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Zusammenfassung

Oropharyngeale Tumore haben trotz moderner Operationsverfahren und umfangreichen
adjuvanten Therapieansatzen, sowie etablierten Praventionsstrategien 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. Hierfur haben wir elektroni-
sche Gesundheitsdaten aus 60 Gesundheitsorganisationen aus 30 Landern verwendet.
Kaplan-Meier Analysen und Hazard Ratios (HR) wurden fur die Gesamtkohorte, sowie
separat fur die einzelnen Entitaten des Oropharynx fur Manner und Frauen separat und
im direkten Vergleich kalkuliert. Die Kohorten wurden hinsichtlich Alter, sowie Nikotin-
und Alkoholabhangigkeit Uber ein Propsensity-Score-Matching angeglichen. Fur die Ge-
samtkohorte konnten wir feststellen, dass die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir HPV-positive
Patienten etwas besser sind als fur HPV-negative Patienten, wobei nach 1:1 Matching
nach Alter und Geschlecht kein signifikanter Uberlebensvorteil besteht (HR: 1,126 (0,897-
1,413)). Bei unserer Betrachtung der einzelnen Tumorentitaten des Oropharynx hinsicht-
lich geschlechtsspezifischer Unterschiede ergab sich ein heterogenes Bild. Wahrend sich
bei Tumoren der Tonsillen und des Oropharynx fur Frauen ein nicht-signifikanter positiver
prognostischer Faktor andeutete, gab es fur Manner einen signifikanten positiven prog-
nostischen Faktor fur Tumore des Oropharynx. Unsere Ergebnisse zeigen, dass der
HPV-Status fir die Prognose bei einigen Tumorentitaten relevant sein kann und dass
geschlechtsspezifische Unterschiede in zukunftigen Studien in Betracht gezogen werden

sollten.
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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.
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1 Einleitung

1.1 Malignome im Kopf-Hals-Bereich

Krebserkrankungen des Kopf-Hals-Bereiches, von denen 95 % histologisch betrachtet
Plattenepithelkarzinome sind, umfassen Krebserkrankungen der Mundhdhle, des
Nasopharynx, des Hypopharynx und des Oropharynx [1]. Bei den Plattenepithelkarzino-
men im Kopf-Hals-Bereich handelt es sich um die 7. haufigste Tumorentitat, jedoch sind
Disparitaten 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 verstarkt sich dieser Effekt nennenswert [5], denn Alkohol fuhrt zur
Steigerung der Permeabilitat der Mukosa, sodass tabakassoziierte Nitrosamine vermehrt
aufgenommen werden [6].

Im Jahr 2019 sind knapp 15.000 Neuerkrankungen in Deutschland verzeichnet worden
[7]. Vor allem Manner mittleren Alters (55-65-Jahrige) sind von Malignomen im Kopf-Hals-
Bereich (ICD-10 C00-C14) betroffen, hinzukommt, dass Manner doppelt so haufig 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 belauft sich auf 200-
350.000 Neuerkrankungen pro Jahr [11, 12].

Oropharynxkarzinome (OPCs) zahlen zu den haufigsten 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].
Haufig bleiben Kopf-Hals-Tumore lange unerkannt, da die ersten Symptome oft unspezi-
fisch sind. Dazu gehdren Heiserkeit, eine Schwellung am Hals, farblich sich abhebende
Flecken in der Mundhdhle oder Schluckstérungen. Vorerst sollte die Anamnese des Pa-
tienten erhoben werden und anschlief3end die klinische Untersuchung durchgefihrt wer-
den. Tumore in der Mundhdhle werden am haufigsten anhand von Mundschleimhautver-
anderungen erkannt [15]. Oftmals kommt es zu Verzdgerungen 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 selbststandig Ver-
anderungen ihrer Mundschleimhaut wahrnehmen und richtig interpretieren [16].

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

det sich der Tumor in einem zuganglichen Bereich kann mittels einer Burstenbiopsie 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, vergroRerte Lymphknoten dar.
Anhand einer Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) kann
die Ausdehnung des Tumors exakt bestimmt werden [19]. Bei einer CT ist zusatzlich die
Knochenbeteiligung des umgebenden Gewebes beurteilbar. Fur das adaquate Thera-
piemanagement spielt die Stadieneinteilung eine entscheidende Rolle in der Tumordiag-
nostik. Hierbei ist die GroRe des Primartumors 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/1l, welche lokal begrenzt sind und
Stadium 1lI/IV, die eine bereits fortgeschrittene Ausdehnung aufweisen [20]. Von diesen
Stadien ist sowohl die Therapie als auch die Prognose abhangig. Sofern ein Tumor in der
Kopf-Hals-Region frihzeitig festgestellt und therapiert wird, ist die Prognose gut [21]. Die
Therapie eines Kopf-Hals-Tumors wird interdisziplinar durchgefthrt.

Die vollstandige chirurgische Entfernung des Tumors ist meist der erste Therapieschritt
[22]. Die Tumorresektion sollte, sofern moglich, mit einem Sicherheitsabstand von circa
5 mm erfolgen. Abhangig vom Stadium des Tumors wird anschlielend eine ein- oder
beidseitige Ausraumung der Lymphknoten des Halses, auch Neck Dissection bezeichnet,
vorgenommen [23]. Je nach Lokalisation des Tumors mussen verschiedene Bereiche von
drainierenden Lymphknoten entfernt werden. Die Tumorausdehnung, Tumorentitat und
der Allgemeinzustand des Patienten kdnnen eine Radiotherapie notwendig machen.
Wichtig hierbei ist es, Risikostrukturen, wie Speicheldrisen und das Ruckenmark zu
schitzen und zahnarztliche MaRnahmen vorab durchzuflihren, um das Risiko einer Os-

teoradionekrose zu minimieren [24].

1.2 Die Rolle des humanen Papilloma-Virus

Trotz der Abnahme der klassischen Risikofaktoren fur 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 rickte zunehmend das humane Papillomavirus (HPV) als Risikofaktor flr
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oropharyngeale Karzinome bei jungeren Patienten in den Fokus [26], weniger betrifft dies

den Bereich der Mundhohle 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 Falle um den Hochrisiko-Typen HPV-16, die
restlichen Falle werden durch die Hochrisiko-Typen HPV-18 und HPV-33 verursacht [27].
Uber 200 Genotypen von HPV wurden identifiziert, von denen insgesamt 15 onkogenes
Potenzial aufgewiesen haben und zur Hochrisikopruppe gehdéren [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 erhdhtes Risiko der Entstehung einer malignen Transformation [29].

Der Hauptrisikofaktor fur die Infektion mit HPV ist das Sexualverhalten, da HPV zu den
sexuell Ubertragbaren Krankheiten zahlt, dabei bildet die Anzahl der oralen Geschlechts-
partner den starksten Faktor [30]. Die Patienten sind haufig junger und gesunder (mittle-
res Alter bei Diagnose: 54 Jahre), haben einen hohen soziobkonomischen 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 guns-
tigere Prognose haben als HPV-negative Oropharynxkarzinome [34]. Wiederum ist nicht
auller Acht zu lassen, dass in anderen Studien darauf aufmerksam gemacht wird, dass
die Patienten mit HPV-assoziierten OPCs zum Zeitpunkt der Diagnose junger sind und
weniger Komorbiditaten aufweisen als die dazu im Vergleich stehenden HPV-negativen
OPCs [35].

Bei den HPV handelt es sich um unverhtillte Viren mit doppelstrangiger DNA mit ausge-
pragtem Epitheliotropismus. Die Viren kdnnen 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 flr 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-
nominstabiltaten. Das Onkoprotein E7 ist fir die Bindung und Inaktivierung des Re-
tinoblastomproteins verantwortlich, wodurch die Zelle von der G2-Phase in die S-Phase
ubergeht und proliferiert. Diese dadurch entstehenden unkontrollierten Proliferationen
von Zellen kdnnen zu malignen Transformationen fuhren [37]. Als Surrogatmarker eines
HPV-Infektes kann das Uberexprimierte 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 Primartumore, 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 unabhangiger prognostischer Parameter fur
die Manifestation von HPV-assoziierten OPC identifiziert wurde [39], liegen bisher keine
Studien Uber den Einfluss des Geschlechts auf die Langzeitiberlebensraten vor.

Der erste Impfstoff gegen HPV (Gardasil®4) wurde 2006 von der FDA in den USA zuge-
lassen, spater wurden weitere zwei zugelassen: Cervarix® und Gardasil®9. Sie schitzen
alle vor den HPV-Typen 16 und 18, die zu den Hochrisikotypen der Zervixkarzinoment-
stehung gehdren. Gardasil®9 zeigt zusatzlich eine protektive Wirkung bei funf weiteren
Hochrisiko-HPV-Typen (31, 33, 45, 52, 58) [40]. Durch die HPV-Vakzination kdnnen 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 schitzen. Die Standige Impfkommission empfiehlt seit 2018 die
HPV-Impfung fur alle ab einem Alter von 9 Jahren, sowohl Madchen als auch Jungen.
Die Impfung von Jungen verringert die Inzidenz des Zervixkarzinoms und anderer ano-
genitaler Tumorerkrankungen signifikant. Die hochste Wirksamkeit wird nur erzielt bei
HPV-naiven zum Zeitpunkt der Impfung. Bei versaumten Impfungen ist es zu empfehlen,
diese frihstmodglich nachzuholen, spatestens bis zu einem Alter von 17 Jahren.

Es ist essenziell, dass Jungen und Madchen vor dem ersten Sexualkontakt die vollstan-
dige Immunisierung erhalten [41]. Der Abstand und die Anzahl der Impfungen, um einen
vollstandigen Impfschutz zu erlangen, ist abhangig vom Alter des Impflings. Zwischen 9
und 14 Jahren sind zwei Dosen in einem Abstand von mindestens 5 Monaten sinnvoll,
bei Uber 14-Jahrigen sind abhangig vom Praparat drei Impfdosen notwendig (Cervarix®:
0-1-6 Monate; Gardasil®9: 0-2-6 Monate). Diese Zeitspanne fuhrt zu dazu, dass eine

gute Patientenadharenz unabdingbar ist.

Die in 106 Landern eingefuhrten Impfprogramme (bis 2019) sichern bislang nur ein Drittel
der zwischen 9- und 14-jahrigen Madchen weltweit vor Gebarmutterhalskrebs ab [42]. In
Schweden wurde von 2006-2017 eine Studie mit weiblichen Teilnehmerinnen von 10-30
Jahren durchgefuhrt in der gezeigt werden konnte, dass geimpfte Frauen im Vergleich zu

ungeimpften Frauen ein deutlich geringeres Risiko fur Zervixkarzinome aufwiesen (63 %



Einleitung 7

niedriger) [43]. Hinsichtlich der Pravention 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 Bevol-
kerung zu gewahrleisten, ist eine hohe Impfquote und stetige Aufklarung notwendig [44].
Auch ein regelmafliges Zervixkarzinomscreening ist unabdinglich und sollte, auf Grund
der sich wandelnden Sexualpraktiken, gegebenfalls standardmaRig auf die Mundhohle

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 heifldt TriNetX und ist ein globales, foderiertes Ge-
sundheitsforschungsnetz, das Zugang zu elektronischen Krankenakten (Diagnosen, The-
rapien, Medikamenten, Laborwerten, genetischen Informationen) aus uber 80 grofien
Gesundheitseinrichtungen weltweit bietet. Zur Bekampfung der Corona-Pandemie teilten
einige Gesundheitsdatenbanken ihre Informationen mit der wissenschaftlichen Commu-
nity, um schnell Therapiemdglichkeiten eruieren zu kdnnen [46, 47]. Generell ergeben
sich aus grol3en Datenmengen diverse Vorteile. Zum jetzigen Zeitpunkt stehen tber 100
Millionen elektronische Patientendaten zur Verfligung, die kostenglinstig zum Studiende-
sign und zur Erforschung von komplexen Zusammenhangen genutzt werden kdnnen. Es
ist nicht nur moglich Daten nach Diagnosen, sondern auch nach Prozeduren, Medikatio-
nen, Laborwerten und genetischen Daten zu filtern. Die Patientendaten kdnnen nach al-
len Kriterien gematched werden, sodass adjustierte Kohorten entstehen. Zur Erhebung
klinischer Erkenntnisse sind randomisierte klinische Studien weiterhin der Goldstandard,
jedoch ist zu berlcksichtigen, dass die Formulierung von strengen Auswahlkriterien die
Anwendbarkeit der Ergebnisse in den Praxisalltag nicht immer oder nur erschwert ermog-
licht. Insbesondere die bevorzugte Auswahl junger Manner mit nur einer Erkrankung
weicht von der Versorgungsrealitdt mit multimorbiden &alteren Patienten stark ab [48].
Ebenfalls bei Sponsor-finanzierten Zulassungsstudien erfolgt die Kohortenauswahl nach
strikten Vorgaben des Sponsors. Demografische Merkmale, Komorbiditaten 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 Verfigung, so-

dass es maoglich ist, definierte Kohorten exakt zu matchen und in einen direkten Vergleich
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zu stellen, um Confounding zu minimieren. Bei Confoundern handelt es sich um Storfak-
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 fur die Mortalitdt von Tumorpatienten
darstellt [50]. In der 5-Jahres-Uberlebensanalyse zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des Sterberisikos. Wiederum konnten Aphthen und cranio-
mandibulare Dysfunktionen als Risikofaktoren fur maligne Transformationen benannt
werden [50, 51].

Statistische Malizahlen zur Messung von Kohortenunterschieden sind Odds Ratio und
Hazard Ratio mit Angabe von Konfidenzintervallen.

Odds Ratios werden verwendet, um die Starke des Zusammenhangs eines Risikofaktors
mit einer Krankheit auf statistische Signifikanz zu Uberprifen. In dieser Arbeit wurde der
Zusammenhang einer Infektion mit HPV und oropharyngealen Karzinomen untersucht.
Hazard Ratios bertcksichtigen den Zeitverlauf und vergleichen die Sterberaten der Grup-

pen miteinander.

1.4 Fragestellung

Inhalt dieser Untersuchung bestand in der geschlechts- und altersspezifischen Analyse
einzelner Malignomentitaten im Bereich des Oropharynx mit und ohne HPV-Infektion hin-
sichtlich der 5-Jahres-Uberlebensraten.

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

sche noch Entitaten basierte Unterschiede in der 5-Jahres-Uberlebensrate 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

21 Definition der Kohorten

Diese Arbeit befasst sich mit der retrospektiven Analyse einer internationalen Kopf-Hals-
Krebs-Kohorte mit 144.969 Fallen. Patienten mit Kopf- und Halstumoren wurden mittels
der international anerkannten Codierung des ICD-10-Codes identifiziert. Die Abkurzung
steht fur “International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems”, um weltweit Krankheiten eindeutig zuordnen zu kénnen und Vergleichbarkeit zu
ermoglichen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden ICD-10-Codes C00-C13 verglichen und
anschlielRend Subkohorten gebildet. Folgende Diagnosen beinhalten diese ICD-10
Codes:

CO0O0 - Bosartige Neubildung der Lippe

CO01 - Bosartige Neubildung des Zungengrundes

C02 - Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter Teile der Zunge
CO03 - Bdsartige Neubildung des Zahnfleisches

C04 - Bosartige Neubildung des Mundbodens

CO05 - Bosartige Neubildung des Gaumens

CO06 - Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter Teile des Mundes
CO07 - Bosartige Neubildung der Parotis

CO08 - Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter groRer Speicheldri-
sen

CO09 - Bosartige Neubildung der Tonsille

C10 - Bosartige Neubildung des Oropharynx

C11 - Bosartige Neubildung des Nasopahrynx

C12 - Bosartige Neubildung des Recessus piriformis

C13 - Bosartige Neubildung des Hypopharynx

Um oropharyngeale Karzinome spezifisch zu untersuchen, sind bdsartige Neubildungen
des Zungengrundes, der Tonsille und des Oropharynx naher untersucht worden. Dar-
uber hinaus wurden die betrachteten Daten in HPV-positive und HPV-negative Unter-

gruppen sortiert. Zusatzlich wurden die Kohorten geschlechtsspezifisch unterteilt.



Methodik 10

CONSORT

TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

) Eignungsprifung
Eignung ] Index (C00-C13) (n= 144,969)
Ausgeschlossene (n= 112,584)
> ¢ Tumorentitat andere als C01, C09, C10
(n=82,194)
+ Nicht auf HPV getestet (n= 22,096)
+ Ereignis langer als 20 Jahre her
A 4
v [ Zuteilung J \4
HPV-positive (n= 1,429) HPV-negative (n= 61,346)
v [ Analyse } v
Analysierte (n=1,429) Analysierte (n=61,346)

Abbildung 1: Modifiziertes CONSORT Flow Diagramm [52].

CONSORT ist ein Akronym fur 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 bdsartigen
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.
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2.3 HPV-Testung

Die Validitat verschiedener Testungen gilt als umstritten [54]. In den verschiedenen Ge-
sundheitseinrichtungen wurden verschiedene Arten der HPV-Testung durchgefuhrt. Die
zwei haufigsten waren der DNA-Nachweis kombiniert mit RNA-Nachweis oder die p16-
Immunhistochemie. Diese Kombination von Testungen wird in der S3 Leitlinie Mundhoh-
lenkarzinom empfohlen [55]. Im Testverfahren des HPV-DNA-Tests werden aus entnom-
menen Gewebeproben die viralen Nukleinsauren hybridisiert. Hierbei kann jedoch nicht
zwischen den unterschiedlichen Stadien der Karzinogenese unterschieden werden. Die
viralen Onkogene E6 und E7 sind anhangig vom Infektionsstatus ubermafig exprimiert,
sodass der Nachweis von HPV E6/E7-mRNA ein aussagekraftiger Marker fur die Ent-
wicklung von Krebsvorstufen darstellt. RNA-Tests weisen eine hohere Spezifitat auf als
DNA-Tests [56]. Bei der p16 Immunhistochemie handelt es sich um einen indirekten
Nachweis von HPV in enthommenen Geweben. Hierbei wird p16 nachgewiesen, ein Tu-
morsuppressor, das den Eintritt in die S-Phase des Zellzyklus® verhindert. Bei Plat-
tenepithelkarzinomen der Mundhdhle kommt es zu einer vermehrten Expression von p16,
was vermutlich auf das HPV zurlickzuflhren ist [57]. Die Mutation des Proteins kann zu
Funktionsverlust fihren, was sich anschlieRend 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 Stérvariablen eliminiert werden. Wenn die Ko-
horten unterschiedliche Verteilungen in Bezug auf Alter oder Geschlecht aufweisen, kann
sich dies verfalschend auf die Ergebnisse auswirken. Diese Kohorten werden beim PSM
so angeglichen, dass sie anschliel3end dieselbe Verteilung in Bezug auf diese Parameter
aufweisen. Hierfur wird fur 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 gewahlten Kovarianten. Der ,nearest neighbor matching algo-
rithm*“ mit einer gepoolten Standardabweichung von 0,1 wurde verwendet und sorgt da-
fur, dass Patienten mit zu verschiedenen Propensity Scores nicht gematched werden. Im
Rahmen dieser Analyse wurde nach Alter, Alkohol- und Nikotinabhangigkeit (und ggf.

nach biologischem Geschlecht) adjustiert.
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2.5 Kaplan-Meier Analysen

Mittels Kaplan-Meier-Kurven lassen sich Uberlebensraten grafisch darstellen. Um die Pa-
tienten zu berlcksichtigen, die wahrend des Analysezeitraums ausgeschieden sind und
daher nicht in die Analyse einbezogen werden sollten, wurde eine Zensierung vorgenom-
men. Anhand der x-Achse der Grafik I4sst sich der Zeitraum des Uberlebens seit Diag-
nose ablesen und die y-Achse stellt die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben dar. Zu-
satzlich wurde der Log-Rank Test durchgefuhrt, wobei p < 0.05 als signifikant definiert
wurde. Aullerdem 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 zurickliegen. Patienten, deren Indexereignis 20 Jahre oder
langer zurlckliegt, 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 zurucklag.
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3. Ergebnisse

Es wurden 144.969 Falle von Kopf- und Halskarziomen analysiert und die Falle von OPC
(ICD-10 CO01, C09, C10) fur eine detailliertere Analyse ausgewahilt.

Tabelle 1: Charakteristika der Gesamtkohorte mit Haufigkeiten der Tumorentitdten und
Geschlechterverteilung modifiziert nach [52].

ICD-10 | Region Anzahl  der | Haufigkeit Mannlich Weiblich
Falle [in Prozent]
C00 Lippe 5,221 4 67 33
Co1 Zungengrund 17,544 12 79 21
Andere
C02 Zungenanteile 26,345 18 68 32
C03 Gingiva 5,637 4 55 45
Co04 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 Falle 144,969 100 70 30

Insgesamt wiesen Tumoren des Zungengrundes die hochste Haufigkeit auf, gefolgt von
Tumoren der Mundhdhle und der Tonsillen (Tabelle 1). Vergleicht man mannliche und
weibliche Patienten so fallt auf, dass alle Entitaten bei mannlichen Patienten haufiger
auftreten.

In Tabelle 1 ist die Gesamtzahl der Falle, sortiert nach verschiedenen ICD-10-Codes,
getrennt nach Mannern und Frauen sowie die relative Haufigkeit der einzelnen Tumoren-
titaten im Vergleich dargestellt.

Die Gesamtzahl der Falle belauft sich auf 144.969 mit einer prozentualen Verteilung von

70 % mannlichen und 30 % weiblichen Patienten.
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Auffallend ist die gro3e Bedeutung der bosartigen Neubildung des Zungengrundes (C01),
die mit einer Haufigkeit von 18 % und insgesamt 26.345 Patienten das haufigste Karzi-
nom in dieser Studie darstellt. Gefolgt von Mundhdhlenkrebs (C06) mit einer Haufigkeit
von 16 %.

Bei der geschlechtsspezifischen Analyse fallt auf, dass der prozentuale Anteil der mann-
lichen Patienten fur jeden ICD-10-Code hdher ist als der Anteil der weiblichen Patienten.
C12, eine bdsartige Neubildung des Sinus pyriformis, weist mit 82 % den hochsten Anteil
mannlicher Patienten auf, bei einer Gesamthaufigkeit von lediglich 2 %.

Die Geschlechterunterschiede bei der 5-Jahres-Uberlebensrate mit und ohne HPV asso-
ziiertem Oropharynxkarzinom sind in Tabelle 2 dargestellt. Hier wird zwischen mannli-
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 Mannern und Frauen angegeben.
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Tabelle 2: Uberlebensraten oropharyngealer Karzinome nach ICD-10 Code und Ge-
schlecht aufgeschliisselt modifiziert nach [52].

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

Mannlich Weiblich
Uberlebensrate [%] J vs. @ Uberlebensrate [%]
nach Propensity Score HPV+ nach Propensity Score
Matching Matching
Tu- HPV- | Hazard | HPV+ Hazard | HPV+ | Hazard | HPV- | Tumorentitat
morentitat Ratio Ratio Ratio
(Ch) (CI) (Ch)
Zungen- 79,3 | 0,971 |78,8 0,835 83,7 0,851 | 81,3 | Zungengrund
grund (0,62- (0,457- (0,378-
1,521) 1,524) 1,918)
Tonsillen 87,8 0,8 83,8 0,578 90,3 2,157 | 75,5 | Tonsillen
(0,51- (0,262- (0,86-
1,257) 1,281) 5,408)
Oropharynx | 66,3 | 1,871 | 81,5 1,077 80,6 2,148 | 61,0 | Oropharynx
(1,284- (0,602- (1,136-
2,724) 1,926) 4,062)

Vergleicht man Krebserkrankungen anhand unterschiedlicher Lokalisation (C01, CO09,
C10) bei mannlichen Patienten, wird deutlich, dass die Uberlebensraten zwischen HPV-
positiv und HPV-negativ getesteten Patienten variieren. Personen mit HPV-negativ ge-
testeten Oropharynxkarzinomen (C10) haben nach Propensity-Score-Matching eine
Uberlebensrate von 66,3 % im Gegensatz zu HPV-positiv getesteten Patienten, die eine
signifikant héhere Uberlebensrate von 81,5 % aufweisen.

Die Hazard Ratio von 1,077 nach dem Alters-/Geschlechts-Matching zeigt, dass bei die-
ser Krebsentitat eine HPV-Infektion mit einem Uberlebensvorteil verbunden ist.

Bei C09, bosartige Neubildung der Tonsillen, haben HPV-negative mannliche Patienten
eine Uberlebensrate von 87,8 %, was 4 % hoher ist als bei mannlichen 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 % hohere
Uberlebensrate im Vergleich zu den HPV-negativen Frauen mit einer Hazard Ratio gro-
Rer als 2.

Die Unterschiede treten nicht nur innerhalb eines Geschlechts auf, auch zwischen beiden
Geschlechtern sind Unterschiede in der Uberlebensrate und der Hazard Ratio festzustel-
len. Bei bdsartigen Neubildungen des Zungengrundes (C01) und der Mandeln (CQ9) ist
die Uberlebensrate bei weiblichen Patienten mit einer HPV-Infektion um fast 6-7 % hdher.
Nur bei bdsartigen Neubildungen des Oropharynx unterschieden sich die Uberlebensra-
ten von Mannern und Frauen kaum voneinander.

Eine weitere Analyse aller Kohorten mit 1:1-Matching hinsichtlich Alkohol- und Nikotinab-
hangigkeit (Abbildung 2) ergab nur geringflgig unterschiedliche Ergebnisse bei den Ha-
zard Ratios (HR).

Zungengrund mannlich F o

Tonsillen mannlich [ ®

Oropharynx méannlich f ] {

Zungengrund weiblich } o |

Tonsillen weiblich } ® {

Oropharynx weiblich ! ® |

Zungengrund m vs. w ! ®

Tonsillen m vs. w } ®

Oropharynx m vs. w } P |
1

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

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

gleich.

Zusatzlich wurde fur Tonsillenkarzinome (C09) unabhangig vom HPV-Status eine exemp-
larische multivariate Analyse durchgeflhrt. Hierbei wurden intensivere Signale in der
Analyse ausgewahlt und separate Uberlebensanalysen durchgefihrt. Dabei waren My-
kosen (ICD B35-B49) und bakterielle Infektionen (ICD B95-B97) Diagnosen, die einen
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Einfluss auf die Uberlebensrate hatten (Tabelle 3). Leicht erhdhte BMI-Werte (25.9 bis
28,4) beeinflussten die Uberlebenswahrscheinlichkeit positiv. Auch ethnische Unter-
schiede konnten detektiert werden. Bei der Medikation ergab sich ein heterogenes Bild.
Wahrend die Einnahme von Antibiotika, Immunsuppressiva, ACE-Inhibitoren und Antihis-
taminika die Uberlebenswahrscheinlichkeit 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 Uberleben haben als
der HPV-Status (+14,8 %).

Tabelle 3: Tonsillenkarzinome — exemplarische multivariate Analyse.

A Uberleben [%]
von HPV +/- C09

Patienten
HPV+ +14,8
Confounder-
Andere Diagnosen basierte Deviation

des Gesamtwertes

Mykosen' -7,2
Bakterielle Infektionen? -8,2
Laborwerte

BMI3 +2,8
C-reaktives Protein* +1,5
Ethnizitat® -8,9
Medikation

Penicillin -7,7
Virostatika® +0,6
Vakzine’ +6,2
Immunsuppressiva® -0,4
Antikoagulantien?® +4,6
ACE-Inhibitoren® -3,6

Antihistaminika'? -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: Ethnizitat, 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].
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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 mannlichen (griin) und weib-

lichen (lila) Patienten.
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Betrachtet man die Kaplan-Meier Analyse (Abbildung 3A), in der die Uberlebensrate von
HPV-negativen (griin) mit HPV-positiven (orange) getesteten OPC-Patienten, verglichen
wird, ist erkennbar, dass HPV-positive Patienten eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit
haben Uber 5 Jahre hinweg zu Uberleben (HR: 1,126 (0,897-1,413); OR: 0,97 (0,716-
1,236). Im Vergleich aller bdsartigen Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich (C00-C13)
scheinen HPV-positive Kohorten einen Vorteil zu haben.

Fur 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 mannliche (grin) und weibliche (violett) Pati-
enten in den ersten 2,5 Jahren einen ahnlichen Trend. In den folgenden Jahren ist eine
Abweichung zwischen der Uberlebensrate von Frauen und Mannern zu erkennen. Weib-
liche Patienten Uberleben mit héherer Wahrscheinlichkeit als HPV-positive mannliche Pa-
tienten (HR: 0,835 (0,457- 1,524); OR: 0,744 (0,39-1,419)).

Wahrend die Divergenz fiir C01 erst nach 2,5 Jahren auftritt, weicht die Uberlebensrate
der Subkohorte der Neoplasien der Tonsillen (C09) der beiden Geschlechter bereits nach
114 Tagen ab. Die Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 3C) zeigt eine signifikante Disparitat
der Verlaufe, die Kurve der weiblichen Patienten weist einen langsamen Abfall auf und
halt nach 1.211 Tagen ein stabiles Niveau von 0,9, wahrend die Kurve der mannlichen
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), bésartige Neoplasien des Oropharynx (C10)
zeigt eine ahnliche Entwicklung zwischen der Uberlebensrate von weiblichen und mann-
lichen Patienten (HR: 1,007 (0,602-1,926); OR: 1,013 (0,544-1,886)).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass HPV ein starkerer positiver prognostischer
Marker fur weibliche Patienten mit Zungengrund- und Tonsillenkarzinomen ist als fur
HPV-positive mannliche Patienten, wahrend bei Oropharynxkarzinomen starke HPV-ab-
hangige, aber keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im Uberleben gefunden wur-

den.
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4. Diskussion

41 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie verglich eine Reihe von verschiedenen Faktoren, die das Uberleben von
Patienten mit oropharyngealen Karzinomen beeinflussen. Es wurde festgestellt, dass der
Einfluss von Nikotin- und Alkoholabhangigkeit eine geringere Rolle spielt als der HPV-
Status, trotz der Tatsache, dass beide zu den wesentlichen Risikofaktoren in der Entste-
hung von Plattenepithelkarzinomen zahlen.

Far OPC wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer HPV-Infektion und einer
gunstigeren Prognose der Erkrankung festgestellt. Vergleicht man die verschiedenen En-
titaten (CO1, C09, C10) innerhalb der mannlichen Kohorten, fallt auf, dass die Uberle-
bensraten abhangig vom HPV-Status variieren. Besonders pragnant stellte sich dies an-
hand von bdsartigen Neubildungen der Tonsillen und des Oropharynx dar. Wahrend bei
den Oropharynxkarzinomen ein Uberlebensvorteil von HPV-positiv Getesteten um 15,2
% sichtbar wurde, schnitten die HPV-negativ Getesteten in Kombination mit einem Ton-
sillenkarzinom mit 4 % besserer Uberlebensrate ab.

Bei weiblichen Patientinnen mit OPC erwies sich die Infektion mit HPV in jeder betrach-
teten Tumorentitat als prognostisch gunstig. Insbesondere fur 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 % hohere 5-Jahres-Uberlebens-
rate haben.

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen bei den hier untersuchten Tumorentitaten insge-
samt eine bessere Uberlebensrate aufweisen als Manner, vor allem in Kombination mit
einer HPV-Infektion. Zusatzlich ist eine HPV-Infektion insgesamt als ein positiver prog-
nostischer Faktor beziiglich des 5-Jahres-Uberlebens anzusehen, jedoch unter Berlick-
sichtigung der Entitdt und des Geschlechtes. Daraus lasst sich schlieBen, dass in der
Risikobeurteilung und Prognose zusatzliche Parameter, insbesondere das Geschlecht,

zu berlcksichtigen sind.
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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 routinemaRig zur Risikostratifizierung eingesetzt. Ang et al. be-
schreiben ein 3-Jahres-Gesamtluberleben 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-Uberlebensraten von 93 % realistisch,
wobei die Studiengréfie mit 266 als Uberschaubar gelten muss [8]. Dies gilt auch flr die
langfristige Nachbeobachtung, denn Posner und Kollegen berichten von einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 82 % fiir HPV-positive gegeniber 35 % fir HPV-negative OPC-Pati-
enten bei einer ebenfalls mittleren StudiengroRe von 264 [59]. Die letztgenannte Zahl
erscheint erschreckend niedrig und durfte mit ungtinstigen Confoundern in Zusammen-
hang stehen. In der hier vorgestellten Studie fanden wir Uberlebensraten von 82,4 % fiir
HPV-positive und 77 % flir HPV-negative Patienten. Fir HPV-positive Patienten ent-
spricht diese Zahl (82,4 %) fast exakt der Literatur (82,4 %; 82 %), wahrend die hier er-
mittelten Zahlen fur HPV-negative Patienten relativ hoch ausfallen — 77 % im Vergleich
zu 57,1 % und 35 % aus den oben genannten Studien. Dabei muss berlcksichtigt 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 moglich ist. Aulerdem fanden wir
deutliche Uberlebensunterschiede zwischen den Sub-Diagnosen — die gréRten 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
Madglichkeit fur die diesbezlglich unterschiedlichen Ergebnisse sein.

Als zusatzlicher Parameter in Uberlebens-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
weiRen Studienpopulationen, sondern auch die Uberlebensraten. Diese sind bei Afro-
amerikanern mit HPV-positivem OPC besser [60, 61]. Der Einfluss des Geschlechts auf
die Uberlebensrate bei OPC wurde in einer kleineren Studienpopulation von Fakhry et al.
im Jahr 2017 verdffentlicht [62]. Es zeigte sich, dass Frauen mit HPV-positivem OPC

einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Mannern haben, was in dieser Studie bestétigt
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werden konnte. Obwohl die Inzidenz von HPV-positiven OPC bei Frauen niedriger ist als
bei Mannern, ist der Groldteil der OPC bei Frauen HPV-positiv [62].

4.3 Starken und Schwachen der Studie

Als eine der wesentlichen Starken dieser Studie ist die Grof3e der Kohorte (144.969) zu
nennen. Bisherige Studien verglichen zwischen 30 und 2.000 Patienten miteinander. Die
Qualitat und Zuverlassigkeit der Daten aus prospektiven Studien durfte tendenziell hdher
sein, aber die groRe Anzahl der Patienten bei Real World Evidence Studien (RWE) er-
laubt ein Filtern, Matchen und Adjustieren von Patientenkohorten, das den erstgenannten
Vorteil aufwiegt. Als Schwache von RWE Daten muss die nicht durchgangige Verfugbar-
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
Zuverlassigkeit der Daten vermindert. Insbesondere die iterative Anpassung des Stu-
diendesigns ist bei prospektiven Studien nicht moglich. Jedoch kénnen retrospektive
Analysen nicht allein zur Evidenzsicherung genutzt werden, sondern mussen in Zusam-
menhang mit prospektiven klinischen Studien zur Anwendung kommen. Auf Grund der
groRen Kohorten liefern RWE-Studien in der Regel nutzliche Daten zur Erkennung von
Trends, aber ihre Validierung durch prospektive, randomisierte klinische Studien als
Goldstandard ist von entscheidender Bedeutung, um die Qualitat der Daten zu sichern.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von Odds Ratios, Ha-
zard Ratios, Relative Risks und deren Konfidenzintervallen, anschliel3end die Einbettung

dessen in Kaplan-Meyer Analysen.

4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zukiinftige Forschung

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Notwendigkeit von HPV-Tests, um Pati-
enten zu identifizieren, die ein Risiko fur ein Wiederauftreten der Krankheit haben. Au-
Rerdem sollte — unterstrichen durch die Ergebnisse dieser Arbeit - das biologische Ge-
schlecht als unabhangiger Risikofaktor bertcksichtigt werden. Es wird deutlich, dass eine
flachendeckende, geschlechtsubergreifende Impfung im Jugendalter gegen HPV emp-
fehlenswert ist, da diese die Pravalenz von Karzinomen sowohl im genitalen als auch im
oralen Bereich senkt. Die HPV-Diagnostik sollte in Zukunft an Relevanz gewinnen, ins-
besondere flr oropharyngeale Tumorentitaten und — fur Frauen — auch im Bereich der

Tonsillen. Zur Absicherung dieser Befunde sind weitere klinische Studien erforderlich.
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Es gibt weitere Tumorentitaten, 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 kdnnte.

Die HPV-Impfung und der damit verbundene Schutz gegen kanzerogene Viren spielt in
der Krebspravention eine zunehmend groRere Rolle. Eine Studie von 2019 ergab, dass
die HPV-Impfung bei Frauen das Risiko fur oropharyngeale Karzinome um bis zu 88 %
senken kann. Auch bei Mannern wurde eine signifikante Reduktion des Risikos fur
oropharyngeale Karzinome durch die HPV-Impfung beobachtet [63].

Um einen optimalen Schutz in der Bevdlkerung zu gewahrleisten, muss sich jedoch die
bundesweite Impfquote, die Ende 2019 noch bei 47,2 % fur 15-jahrige Madchen und bei
5,1 % fur 15-jahrige Jungen lag [64], zeitnah erhdhen — vor allem geschlechtstbergrei-
fend. Wichtig hierfur ist die Aufklarung Uber die Erkrankung und deren Folgen. Ein Au-
genmerk sollte auch auf mdgliche Recall/Erinnerungssysteme gerichtet werden, zur
Wahrnehmung von mehreren Impfterminen, um sicherzustellen, dass ein vollstandiger
Impfschutz erreicht wird.

Nicht nur die Zervixuntersuchung, sondern auch die Mundschleimhautuntersuchung
mussen daher regelmafig erfolgen, von Frauenarzten und Zahnarzten. Auch durch
Hauséarzte, HNO-Arzte und Dermatologen sollte die Friiherkennung und das Tumorscree-

ning routinemalig durchgefuhrt werden.
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5. Schlussfolgerungen

Geschlechtsspezifische Unterschiede, Unterschiede zwischen Tumorentitaten und HPV-
Diagnosen filhren zu unterschiedlichen Uberlebensraten und machen die Notwendigkeit
malfgeschneiderter, patientenspezifischer Prognosen und Therapien deutlich. Die Ursa-
chen fur diese Unterschiede erfordern weitere Untersuchungen und rechtfertigen eine
Neubewertung der Therapiestrategien, um die klinischen Praxisleitlinien zu verbessern

und eine optimale Behandlung fur Patienten mit Oropharynxkarzinomen zu ermoglichen.
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The role of human papillomavirus (HPV) status for the prognosis of
oropharyngeal cancers (OPCs) is discussed controversially. Here, we present
an analysis of 144,969 head and neck cancer cases (ICD-10 codes: C00-C13)
with a sub-cohort of 62,775 tumor cases of the oropharynx (C01, C09, and
C10). To this end, de-identified data from electronic health records of about 60
healthcare organizations from 30 different countries were used. Odds ratios,
hazard ratios (HRs), and Kaplan—Meier analyses were used to compare
outcomes between different cancer entities of necplasms of the base of the
tongue (C01), of tonsils (C09), and of the oropharynx (C10) of women and men
with and without HPV infection. To avoid the bias from different age
distributions, the cohorts were balanced using propensity score matching.
The 5-year survival rate for HPV -positive patients is somewhat better than that
for HPV-negative patients, but for age- and sex-balanced cohorts, there
remains no significant advantage for HPV-positive patients [HR, 1.126 (0.897-
1.413)]. Looking at the different entities and HPV status for age-matched male
and female patients separately, HPV is a significantly positive prognostic factor
for female patients in some entities, whereas for male patients, it is only a
positive prognostic factor for malignant necoplasms of oropharynx (C10} [HR,
1.077 (0.602-1.926)].
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Introduction

Head and neck cancers, most of which are histologically squamous cell carcinomas,
consist of cancers of the oral cavity, nasopharyngeal, hypopharynx, and oropharynx.
Oropharyngeal cancers (OPCs) are one of the most common subtypes of head and neck
cancers (1). Although the total incidence decreases, due to the decline in traditional risk
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factors such as nicotine or alcohol, the incidence of HPV-
positive OPC has tripled in the United States between 1988
and 2004 and overhauled vaginal and cervical cancer
incidence (2).

In the United States and Western Europe, 70%-80% of all
OPCs are associated with HPV (3). OPCs include carcinomas of
the tonsils, the base of the tongue, the posterior pharynx wall,
and the soft palate (4). For healthy patients, the prevalence of an
oral HPV infection is approximately 6.1%, including 1% HPV16,
with a higher prevalence in men (10.1%) than in women
(3.6%) (5).

Generally, patients are younger and healthier and have a
significantly lower incidence of traditional risk factors such as
smoking and alcohol abuse (6, 7).

Clearance of the virus was observed for 90% of the patients
within 1 to 2 years (8). In the remaining 10%, the infections
persist with a risk of malignant transformation (9). Because HPV
is a sexually transmitted disease (STD), sexual behavior is
considered as the major risk factor for HPV-positive OPC
(10). The number of oral sexual intercourse partners is the
strongest associated factor (10). Partners of patients with HPV-
positive OPC do not seem to have a higher risk of a persisting
HPYV infection because they are able to eliminate the virus (11,
12). The fact of men being more likely to have an HPV-positive
OPC is probably related to the number of copies of HPV in
vaginal and cervical tissues being higher than on the penis (13).

HPV infection and carcinogenesis

More than 200 genotypes of HPV have been identified, of
which 15 are classified to have oncogenic potential (14). HPV
has a tropism for squamous epithelium, and it is limited to the
basal cells of the stratified epithelium and infects epithelial
tissues through micro-abrasions and epithelial trauma after
sexual transmission (15).

The diagnosis of HPV is challenging as most OPCs have
small primary tumor sizes. Although it is extensive and, in many
cases, involves the lymph node, the diagnosis is usually made in
progressed stages due to swollen lymph nodes (16).

On the one hand, according to the prevailing view in
literature, HPV-associated oropharyngeal carcinoma is linked
with a more favorable prognosis when compared to HPV-
negative disease (17). On the other hand, after comparing
different studies, it is noticeable that HPV-positive OPC
patients are younger at the point of diagnose and had less
comorbidities (or regardless of comorbidities) than HPV-
negative OPC patients (18).

As sex has been identified as an independent parameter in
the onset of HPV-positive OPC, up to date, no studies about the
influence of sex on long—term survival rates are available, this
current study contains an analysis of HPV-positive OPC
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according to age and sex with respect to survival rates during
5-year follow—up.

Methods
Database and inclusion criteria

This work distributes a retrospective analysis of an
international head and neck cancer cohort including 144,969
cases. Sub-cohorts were defined by HPV status and male or
female cases. Patients with head and neck cancer were identified
via the ICD-10 code (C00-C13), a sub—cohort for OPC was
generated using ICD-10 codes €01, C09, and C10. In addition,
cohorts of HPV-positive and HPV-negative patients were
carefully defined on the basis of criteria, which can be found
in the Supplementary Material. The data were gathered from
electronic health records out of the TriNetX Real World
database. The real-world evidence (RWE) has been provided
by a global health research network with 40 healthcare
organizations allocated in 30 countries, which represent a
continually updated global health network of over 300
million patients.

TriNetX

The TriNetX platform assures the quality of data to be
controlled by processes and procedures triggered in response
to questions about the data provided. TriNetX combines
longitudinal clinical data and analytics to help in generating
RWE. Datasets do not leave hospitals: queries are executed in a
federated manner, and only aggregated results are visible
on TriNetX.

Statistical analysis

TriNetX analytics tools were used to obtain baseline
characteristics, to balance cohorts with propensity score
matching, and to analyze outcomes of interest in the final
cohorts. The index event for each analysis was selected as the
diagnosis of head and neck cancer (ICD 10: C00-C13) within the
last 5 years excluding adenocarcinomas. Baseline characteristics,
including demographics and diagnoses, were obtained. To
compare the outcomes of different cancer entities for men and
women with and without HPV infection, we applied hazard
ratios (HRs) with 95% confidence intervals (CIs) and generated
Kaplan—Meier curves. Propensity score matching was used to
balance cohorts in address confounders that could bias analysis.
Cohorts were balanced for age, alcohol, and nicotine
dependence. Propensity scores matched cohorts 1:1 using a
nearest neighbor greedy matching algorithm with a caliper of
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0.25 times the standard deviation. This 1:1 matching was
conducted to replicate randomized conditions as closely as
possible. The primary outcome was defined as death.

Results

We analyzed 144,969 cases of head and neck cancer and
selected 62,775 cases of OPC (ICD-10: C01, C09, and C10) for a
detailed analysis. The consolidated standard of reporting trial
(CONSORT) flow diagram, shown in Figure 1, illustrates the
data extraction process from the TriNetX real-world database
(database access on 7 December 2020).

In Table 1, the total number of cases sorted by different ICD-10
codes is displayed, separately broken down to male and female and
relative frequency of each cancer entity within the comparison.

The sum of cases amounts to 144,969 with a percentage
distribution of 70% male and 30% female patients.

The prominence of malignant neoplasm of base of tongue
(C01) is notable, with a frequency of 18% and a total of 26,345
patients, it is the most common carcinoma in this study,
followed by mouth cancer (C06) with a frequency of 16%.

In terms of the distribution of men and women, it is
noticeable that the percentage for each ICD-10 code of male
patients is higher compared to the proportion of female patients.

C12, malignant neoplasm of pyriform sinus, has the highest
proportion of male patients with 82%, with a total frequency of
only 2%.

10.3389/fonc.2022.917890

The largest distribution of female individuals can be seen in
C03, malignant neoplasm of the gum, in which both sexes are
almost evenly distributed (male patients, 55%, female
patients, 45%).

The sex inequality in the 5-year survival rate with and
without HPV-positive oropharyngeal carcinoma is illustrated
in Table 2. It differentiates between male and female individuals
with oropharyngeal cancers (CO1, C09, and C10) tested either
positive or negative for HPV. In the center column, the HR
between male and female patients is applied.

Comparing cancers with varying localization (C01, C09, and
C10) within male patients, it can be found that the survival rates
between patients tested HPV positive and HPV negative differs.
Individuals with oropharynx carcinomas (C10) who tested HPV
negative have a survival rate after propensity score matching of
66.3%, in turn, patients who tested HPV positive occurred to
have a significantly higher survival rate of 81.5%. The HR of
1.077 after age/sex matching shows that, in this cancer entity,
HPV infection is associated with a survival advantage.

For C09, neoplasms of the tonsils, it occurs that HPV-
negative male patients have an 87.8% chance of surviving, which
is 4% higher than male HPV positively tested C09 patients.

In the sub-cohorts of female patients, tonsil (C09) and
oropharynx (C10) carcinomas in the HPV-positive cohorts
have a 15%-20% higher survival rate in comparison with the
HPV-negative female patients, with a HR larger than 2.

The disparities do not only appear within one sex,
differences in survival rate and HR are also noticeable between

== CONSORT

L7 I TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flow Diagram

Assessed for eligibility
Index (C00-C13) (n= 144,969)

Excluded (n= 112,584)
+ Tumor entity other than C01; C09; C10

(n=82,194)

+ Not tested for HPV (n= 22,096)

+ Index longer than 20 years ago
(n=8,204)

| | |

I HPV positive (n= 1,429)

I Analysed (n= 1,429)

FIGURE 1
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CONSORT flow diagram, major stages are indicated in the blue boxes. Overall, tumors of the tongue base had the highest frequency followed
by mouth and tonsils (Table 1). Comparing male and female patients, it can be noticed that all entities are represented more often in

male patients.
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TABLE 1 Characteristics of the full cohort with frequencies of tumor entities and sex.

ICD-10 Region Number of Cases Frequency Male Female
(in percent)
Coo Lip 5,221 4 67 33
Co1 Base of tongue 17,544 12 79 21
Co2 Other and unspecified parts of tongue 26,345 13 68 32
Co3 Gum 5,637 4 55 45
Co4 Mouth floor 8,120 5 67 33
Cos Palate 5,763 4 59 41
Co6 Mouth 22,460 16 63 37
Co9 Tonsil 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
All cases 144,969 100 70 30

both sexes. Malignant neoplasms of tongue base (CO1) and
tonsils (C09) have an almost 6%-7% higher survival rate for
female patients with HPV. Only in malignant neoplasms of the
oropharynx male and female survival rates did hardly differ from
each other.

A further analysis of all cohorts with 1:1 matching regarding
alcohol and nicotine dependence (Figure 2) was performed,
resulting in only slightly different results in HRs.

Looking at Kaplan-Meier analysis Figure 3A, which
compares the survival rate of HPV-negative (green)- with
HPV-positive (orange)-tested OPC patients], it can be seen
that HPV -positive patients have a slightly higher probability of
surviving within 5 years (from event occurrence to end of trial).
HPV-positive cohorts seem to have an advantage.

For HPV-positive OPC (C01, C09, and C10), Kaplan-Meler
analysis for Figures 3B-D was created separately and shows sex—
matched sub-cohorts of tongue base, tonsils, and oropharynx
carcinoma patients with HPV, respectively.

For tongue base neoplasms (C01), male (green) or female
(purple) individuals display a similar trend up to 2.5 years. After
this time, a divergency between the survival rate of female and
male patients can be seen. Female patients are more likely to
survive a neoplasm of tongue base than HPV-positive
male patients.

‘Whereas the divergence for COl firstly appears after 2.5
years, the survival rate of the sub-cohort of C09 of the two sexes
departs after 114 days. Kaplan—Meier analysis C exhibits quite a
significant disparity, the curve of female patients shows a slow
decline and keeps a steady level of 0.9 after 1,211 days, whereas
the male sub-cohort continuously decreases down to 0.83.

Kaplan-Meier analysis D, neoplasms of the oropharynx
(C10), depicts a similar development between the survival rate
of female and male patients.

In conclusion, HPV is a better prognostic marker for female
tongue base and tonsil carcinoma patients than it is for HPV-
positive male patients.

TABLE 2 Survival rates in percent for oropharyngeal carcinomas, subdivided by diagnosis {ICD-10: C01, C09, and C10}, sex {male, female} and

HPV status {HPV+}.

Oropharyngeal Carcinomas(ICD-10: C01, C09, and C10)

Male Female
Survival rate (%) after propensity score & vs. YHPV+  Survival rate (%) after propensity score
matching matching
Entity of tumor HPV- Hazard Ratio (CI) HPV+ Hazard Ratio HPV+ Hazard HPV- Entity of Tumor
(€D Ratio {CI)
Tongue base 793 0.971 78.8 0.835 837 0.851 813 Tongue base
0.62-1.521) (0.457- 1.524) (0.378-1.918)
Tonsil 87.8 0.8 83.8 0.578 90.3 2.157 {0.86-5.408) 75.5 Tonsil
0.51-1.257) (0.262-1.281)
QOropharynx 66.3 1.871 (1.284-2.724) 81.5 1.077 80.6 2.148 61.0 Cropharynx

(0.602-1.926)

(1.136-4.062)

Hazard ratios were calculated for HPV-positive and HPV-negative cases as well as for HPV-positive male and female cases (middle), confidence intervals (Cls) are given in brackets.
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FIGURE 2

Hazard ratios with 95% Cls for HPV—-positive vs. HPV-negative cases for male and female cases as well as for HPV-positive male vs

female cases.

Discussion

Traditional risk factor for the onset of head and neck
squamous cell carcinomas (HNSCCs), which comprise of
cancers of the oral cavity (OSCC) as well as OPC, larynx, and
hypopharynx, is the use of nicotine and alcohol. Nevertheless,
this study compared a number of factors influencing the survival
(not as hazard factor) and found a lower influence of nicotine
and alcohol dependence compared to HPV status. An exemplary
list of confounders (from diagnoses, lab values, medications, and
demographics) and their influence on survival is given in the
Supplementary Material (Additional File 14), showing that the
HPV+ status has the strongest impact.

An increasing number of HNSCCs can be associated with
infection with the human papillomavirus (HPV). In the United
States alone, the incidence of HPV-positive OPC increased by
about 225% between 1988 and 2004, as is considered to be
responsible for up to 90% of all new OPCs nationwide (2, 19). In
particular, for OPC, a significant correlation between HPV
infection and a more favorable prognosis of the disease has
been reported. Despite the increasing incidence of this entity,
young and healthy patients, affected by HPV-positive OPC, are
still an unfamiliar cohort, seeking medical advice for cancer
symptoms, delaying the diagnosis and treatment (19). Infections
with HPV are being classified as STD, accounting for the most
common STD according to the WHO. However, as transmission
occurs through sexual contact, most infections remain
asymptomatic and are spontaneously cleared within the first 2
years. Highly oncogenic subtypes of HPV are described in a
previous study (20). In particular, HPV-16 is known to be
responsible for most HPV-related cancer cases, making it
susceptible to vaccination (21). HPV-positive OPC patients
have significantly better prognosis than HPV-negative OPC
patients. Standardized HPV status assessment is now used for
risk stratification on a routine basis. Ang et al. described a 3-year
overall survival (OS) of 82.4% in HPV-positive disease and
57.1% in HPV-negative disease, respectively. In HPV-positive
OPC patients without a history of smoking and no lymph node
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involvement, 3-year OS rates of 93% seem reasonable (22). This
is also true for long-term follow-up as Posner and colleagues’
report on a 5-year OS of 82% for HPV-positive versus 35% for
HPV-negative OPC patients (23).

As an additional parameter in OS analyses of HPV-positive
HNSCC, several studies have identified the racial background of
the patients. Not only the rates of HPV infections differ between
black and white study populations, but also the survival rates are
supposedly better in African Americans with HPV-positive
OPC (24, 25). The influence of sex on OS in OPC has been
published in a smaller study population by Fakhry et al. in 2017
(26). HPV-positive OPC women were shown to have a survival
advantage in comparison with men. Although the incidence of
HPV-positive OPC is lower among women than men, the vast
majority of OPC in women are HPV positive (26). Our data,
including a larger study population, show a general higher OS in
HPV-positive OPC despite the specific anatomical location.
This is congruent with reports from the literature. However, in
sub-analysis of anatomical locations and sex, differences in OS
between male and female patients could be observed. Our data
show significantly better survival rates for women with cancers
of the tongue base and the tonsils compared to men with HPV-
positive cancers in the same regions. Although these findings
support the data published by Fakhry et al. in a smaller study
population, a reliable explanation is still missing. Female sex
indeed seems to be an independent prognostic factor for OS in
OPC. This has been subject to research in other tumor entities,
leaving male subpopulations with worse survival rates than
female ones (27). One explanation could be that women have
less tobacco and alcohol exposure than men, still being a
cofounder even in HPV-positive OPC. For non-squamous cell
lung cancers, improved survival rates in female patients are
explained by distinct phenotypes of disease by sex rather than
smoking as a risk factor (28). Moreover, comorbidities and
general death rates could also add up to this equation. This
current study underlines the role of sexes as an independent risk
factor in HPV-associated OPC providing a large sample size.
Nevertheless, the retrospective study design and the large cohort
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FIGURE 3
(A) Kaplan—Meier analysis comparing the full cohort of OPC patients tested HPV-positive and HPV negative. (B—D) Kaplan—Meier analysis of
sex—matched sub-cohorts of tongue base, tonsils, and oropharynx carcinoma patients with HPV comparing male (green) and female (purple)
individuals
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cannot reveal differences in tobacco and alcohol abuse and
comorbidities. The necessity of HPV testing is emphasized by
the results of this study, identifying patients at risk for disease
recurrence. Moreover, the biological sex should be established as
an independent risk factor.

Because of the large cohorts, RWE studies tend to provide
useful data to recognize trends, but their validation by prospective
clinical trials as the gold standard is crucial to eliminating
weaknesses in data like the unclear origin of HPV test samples.

Conclusion

Sex disparities, differences between tumor entities, and HPV
diagnoses result in varying survival rates and reveal the necessity
of customized, patient-specific prognoses and therapies. Causes
for these disparities demand further investigation and warrant a
re-evaluation of therapy strategies to improve clinical practical
guidelines and enable optimal treatment for patients with

oropharyngeal cancer.
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