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Humane Papillomviren - ein Risikofaktor
fur Oropharynxkarzinome

Der kausale Zusammenhang zwischen Plattenepitelkarzinomen der Zervix
uteri und humanen Papillomviren (HPV) ist hinreichend belegt und anerkannt.
Zunehmend wird ein Zusammenhang zwischen HPV und Plattenepithelkarzi-

nomen im Kopf-Hals-Bereich berichtet.

HPV-Infektionen des Anogenitaltraktes
gelten als sexuell {ibertragene Erkran-
kungen. Im Gegensatz dazu ist ein Zu-
sammenhang zwischen Sexualverhalten
und HPV-Infektionen im Kopf-Hals-Be-
reich nicht hinreichend untermauert.
Neuerdings wird jedoch insbesondere
ein Zusammenhang zwischen HPV und
Plattenepithelkarzinomen der Tonsillen
des Gaumens und des Zungengrundes
diskutiert, welche beide in der anato-
mischen Region des Oropharynx loka-
lisiert sind (im Folgenden Oropharynx-
karzinome, OPK).

Mebhr als 90% der Kopf-Hals-Karzinome
sind Plattenepithelkarzinome. Sie stehen
an sechster Stelle der haufigsten Tumor-
erkrankungen weltweit. Fiir Deutschland
wurde die Inzidenz fiir 2008 mit 15.583
Neuerkrankungen und 6.100 Todesféllen
geschitzt. Die karzinogene Wirkung des
Tabakrauches und des Alkohols ist ein
bekannter Risikofaktor und spielt bei
circa 75% der Patienten eine kausale
Rolle. Wihrend die Inzidenz der klas-
sischen, also nikotin- und alkoholassozi-
ierten Kopf-Hals-Karzinome in vielen

HPV-positive Oropharynxkarzinome

Anzahl der oralen Sexualpartner

Anzahl der vaginalen Sexualpartner (Lebenszeit)

Jungeres Alter bei erstem Sexualkontakt

Anogenitale Warzen
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Léndern sinkt, lassen viele epidemiolo-
gischen Studien vermuten, dass die an-
steigende Haufigkeit der OPK zuneh-
mend eine Assoziation mit einer HPV-
Infektion widerspiegelt bei gleichzeitig
abnehmendem Nikotinkonsum.

Der geschitzte Anteil der HPV-assoziier-
ten OPK wird fiir Deutschland mit 30-
40% angegeben. In den USA wurde ein
Anstieg der Inzidenz der HPV-DNA-po-
sitiven OPK zwischen 1984 und 2004 mit
225% mit einem aktuellen Anteil von bis
zu70% der neu diagnostizierten OPK be-
obachtet.! Im gleichen Zeitraum sank die
Inzidenz der HPV-DNA-negativen OPK
um 50%. Die Autoren gehen davon aus,
dass die Inzidenz der HPV-positiven
OPK bis zum Jahr 2020 die der Zervix-
uteri-Karzinome der Frauen tiberschrei-
tet und betonen die gesundheitspoli-
tische sowie sozio6konomische Bedeu-
tung dieser Infektion.

EIGENE ENTITAT

HPV-assoziierte OPK werden zuneh-
mend als eigene Entitdt neben den HPV-
negativen Kopf-Hals-Karzinomen gewer-

HPV-negative Oropharynxkarzinome
Nikotinkonsum
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Hoheres Alter

Schlechte orale Hygiene

Tab. 1 Risikofaktoren fiir HPV-positive und HPV-negative Oropharynxkarzinome

tet, da sich die Karzinome HPV-abhin-
gig bestimmten Eigenschaften zuordnen
lassen: Im Gegensatz zu Patienten mit
klassischen OPK prisentieren sich Pati-
enten mit HPV-positiven Karzinomen
bei Diagnosestellung typischerweise mit
grof3en, in der Bildgebung oft zystischen
Halslymphknotenmetastasen bei den-
noch relativ kleinen Primarien. In der
Regel handelt es sich aufgrund des Hals-
lymphknotenstatus insgesamt um lokal
fortgeschrittene Tumorstadien (UICC
Stadium III/IV). Patienten mit HPV-po-
sitiven OPK sind in der Regel jiinger, was
unter anderem auf ein risikobereiteres
Sexualverhalten (steigende Anzahl oraler
wie vaginaler Geschlechtspartner in
einem jlingeren Alter)* zuriickgefiihrt
wird, sind meist ménnlich und kauka-
sischer Abstammung, wobei die Griinde
hierfiir unklar sind. Die Risikofaktoren
fiir HPV-assoziierte OPK im Gegensatz
zu HPV-negativen OPK sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

MSM KEIN ADDITIVER
RISIKOFAKTOR

Es ist bekannt, dass insbesondere Man-
ner, die gleichgeschlechtliche Sexualpart-
ner haben (,,men having sex with men®
MSM), starker von durch HPV verur-
sachten Erkrankungen des Anogenital-
bereiches betroffen®* sind. So treten gut-
artige Penis- oder Analkondylome und
insbesondere auch Penis- und Analkarzi-
nome iiberwiegend bei MSM auf, die
regelmiflig ungeschiitzten Geschlechts-
verkehr mit wechselnden Mainnern
haben.

Tatsdchlich sind hier wiederum {iberwie-
gend HIV-positive Personen betroffen,
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was auch auf den weitaus geringeren
Anteil weiblicher Patienten mit Analkar-
zinomen zutrifft. Eine Korrelation zwi-
schen HPV-bedingten Oropharynxkar-
zinomen und MSM konnte in der
Literatur bisher nicht beschrieben wer-
den. Gerade das bisher Fehlen eines zu
verzeichnenden Inzidenzanstieges HPV-
positiver Oropharynxkarzinome in die-
ser Risikogruppe [(HIV-positive) MSM]
scheint das starkste Argument zu sein,
bestimmte Sexualpraktiken nicht als
alleinigen HPV-Ubertragungsweg anzu-
sehen. Vielmehr ist davon auszugehen,
dass sich HPV schon bei weniger inten-
siven Korperkontakten tibertragen ldsst
und die individuelle Empfanglichkeit fiir
eine solche Infektion weiteren (vielleicht
immunologischen) Faktoren der ver-
schiedenen Personen unterliegt.

Abb. 1 Multiple orale Condylome

BESSERE PROGNOSE

Studien haben das Uberleben von Pati-
enten mit HPV-positiven OPK mit HPV-
negativen verglichen und festgestellt,
dass Patienten mit HPV-positiven Karzi-
nomen ein signifikant besseres Uber-
leben zeigen, kiirzlich zusammengefasst
im Deutschen Arzteblatt.” Der Uber-
lebensvorteil liegt durchschnittlich bei
30%, was auf eine erhohte Strahlen- und
Chemosensibilitit zuriickgefiihrt wird.
Ang und Mitarbeiter haben beschrieben,
dass eine positive Raucheranamnese den
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Erkrankungsverlauf sowohl in der HPV-
positiven als auch in der HPV-negativen
Gruppe negativ beeinflusst. In Abhéngig-
keit von vier Risikofaktoren ist das Risiko
der Patienten, an dem Tumor zu verster-
ben, in die Kategorien niedrig, interme-
diar und hoch eingestuft worden: HPV-
DNA-Status, Nikotinkonsum, T- und N-
Stadium. Aus diesen Ergebnissen wurde
abgeleitet, dass eine positive Nikotin-
anamnese und ein hoheres N-Stadium
zumindest teilweise dem besseren
Ansprechen auf die Therapie der HPV-
positiven Patienten entgegenwirken, wo-
durch das Mortalititsrisiko der Patienten
auf ein Niveau ansteigt, das dem von
HPV-negativen Nichtrauchern ent-
spricht.6

THERAPIESTANDARD

Die derzeitige Stan-
dardtherapie fir
lokal fortgeschrit-
Kopf-Hals-
Karzinome ist mul-

tene

timodal und be-
steht
Kombination aus

aus einer
Operation,
Radio(chemo)the-
rapie (platin-
basiert) oder
Radio(immun)the-
rapie (EGFR-Anti-
korper Cetuximab). Allerdings hat sich
das Risiko fiir Nebenwirkungen mit der
zunehmenden Intensivierung der Thera-
pie, insbesondere der RCT und RIT, ver-
fiinffacht.” Vor allem bei Patienten mit
HPV-bedingten OPK mit sehr guter
Prognose wird die Wertigkeit einer sol-
chen intensivierten Therapie mit den ent-
sprechend zu erwartenden Langzeitkon-
sequenzen (z.B. Dysphagie, Xerostomie)
auf die Lebensqualitit nachvollziehbar
kritisch hinterfragt. Deeskalationsstrate-

gien werden derzeit in mehreren rando-

misierten Studien geprift. Es ist zu
hoffen, dass zukiinftige Studien zur Be-
handlung von Kopf-Hals-Karzinomen,
insbesondere von OPK, die von Ang und
Mitarbeitern aufgezeigten Risikofaktoren
beriicksichtigen und entsprechend strati-
fizieren.
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