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Humane Papillomaviren und das
Oropharynxkarzinom
Frequently asked questions

Die HPV-Hochrisikotypen sind
für 5% aller Karzinome, und
insbesondere im Kopf-Hals-Bereich
für das Oropharynxkarzinoms
(OPSCC), verantwortlich. Eine
Primärprophylaxe mittels HPV-
Vakzine kann die Entstehung HPV-
assoziierter OPSCC langfristig
verhindern.

HPV und die mit ihm
assoziierten Erkrankungen

Das humane Papillomavirus (HPV) ist
ein doppelsträngiges, zirkuläres DNA-
Virus und gehört zur Familie der Papillo-
maviren. Über 200 verschiedene Typen
dieser Virusfamilie werden unterschie-
den, und die HPV können, basierend auf
ihrem Tropismus, in fünf Genera (α, β,
γ, μ, ν) unterteilt werden. In Abhängig-
keit von ihrem karzinogenen Potenzial
werden Niedrigrisiko- (u. a. HPV 6 und
11) von Hochrisikotypen (u. a. HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59) unterschieden [1]. Die HPV-Typen 6
und 11 sind in über 90% für die Entste-
hung von Warzen und genitalen Kondy-
lomen verantwortlich und manifestieren
sich imHNO-Bereich vorrangig in Form
der rekurrierenden respiratorischen Pa-
pillomatose (RRP; [2, 3]). Die Hochri-
sikotypen, welche 5% aller Karzinome
hervorrufen, sind vorrangig für die Ent-
stehung von Karzinomen der Anogeni-
talregion (Zervix-, Anal- und Peniskar-
zinom) sowie im Kopf-Hals-Bereich ins-
besonderefürdasOropharynxkarzinoms
(OPSCC) verantwortlich.

HPV-Übertragung und ihre
Risikofaktoren

HPV wird in der Regel durch direk-
ten Schleimhautkontakt von Mensch zu
Mensch übertragen. Die Viren dringen
dabei überMikrotraumen indieHaut ein
undinfizierenundifferenzierteZellender
basalen Zellschicht. Im Rahmen der ver-
tikalen Zellteilung und Differenzierung
kommt es zur differenziellen Proteinex-
pression viraler Proteine, wobei die Bil-
dung von Kapsiden ausschließlich in der
obersten Zellschicht erfolgt. Nach dem
Zerfall der Zellen werden Viruspartikel
freigesetzt und können neue Zellen infi-
zieren.

» Am häufigsten ist die sexuelle
Übertragung von HPV

Neben der Autoinokulation sowie der
perivaginalen Transmission steht die
sexuelle Übertragung im Vordergrund
[4–6]. Anal-, Oralverkehr, Promiskui-
tät und der fehlende Gebrauch von
Präservativen stellen mögliche Risiko-
faktoren für eine HPV-Infektion dar
[7, 8]. Ein erhöhtes Transmissionsrisiko
zwischen Lebenspartnern bei Vorliegen
einer HPV-Infektion bzw. eines HPV-
assoziierten Karzinoms wird diskutiert
[9–11]. Ein validierter Rückschluss ist
jedoch aufgrund der derzeitigen Da-
tenlage nicht möglich. Darüber hinaus
erhöht sich das Risiko für eine HPV-
assoziierte Erkrankung bei Vorliegen ei-
ner Immunsuppression (z.B. durch HIV

oder medikamentöse Immunsupression
bei Organtransplantation) [12]. Niko-
tin, der Konsum von Marihuana sowie
Alkohol werden ebenfalls als Faktoren
für ein erhöhtes HPV-Infektionsrisiko
diskutiert [13].

Die HPV-Prävalenz bei
Gesunden

Insgesamt scheint die Prävalenz einer
HPV-Infektion im Bereich des Oropha-
rynx geringer zu sein als im Anoge-
nitaltrakt (bis zu ca. 45%). Man geht
von etwa 4,5% für eine transiente ora-
le HPV-Infektion aller HPV-Typen aus,
während sich für HPV-16 eine Prävalenz
von 1,3% bei Gesunden findet [14]. Die
Infektionsrate bei Lebenspartnern von
Patienten mit einem HPV-assoziierten
OPSCC wird lediglich mit ca. 1% ange-
geben [11].DienachgewiesenePrävalenz
unterscheidet sich anhand der Region
sowie des Verfahrens zur Probengewin-
nung jedoch deutlich (Mundspülung vs.
Abstriche).

Grundsätzlich können zwei Häufig-
keitsgipfel zwischen dem30. und 34. und
60.und64.LebensjahrbezüglichdesRisi-
kos füreineoraleHPV-Infektionnachge-
wiesen werden, wobei Männer deutlich
häufiger betroffen waren. Die mediane
DauereineroralenHPV-Infektionwurde
für onkogene HPV insgesamt und HPV-
16mit6,3bzw.7,3Monaten(95%-KI)bei
männlichen Probanden angegeben [15].
Als weitere Risikofaktoren für eine per-
sistierende HPV-Infektion werden Ziga-
rettenkonsum,einhohesLebensalterund
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Abb. 1  PET-CT (Positronenemissionstomo-
graphie-Computertomographie) eines HPV-as-
soziierten Tonsillenkarzinoms,welches initi-
al durch ein fortgeschrittenes N-Stadiumbei
gleichzeitig kleinem T-Stadium auffiel

eine Immundefizienz (z.B. HIV) disku-
tiert [16]. Bei homosexuellen Männern
(MSM) liegt die Rate einer oralen Infek-
tion mit Hochrisiko-HPV mit über 13%
wesentlichhöherals inderübrigenBevöl-
kerung [17]. Durch die prophylaktische
HPV-Impfung konnte die Prävalenz von
HPV-Infektionen im Bereich der Mund-
höhle und des Oropharynx in der Impf-
gruppe signifikant reduziertwerden [18].

Wichtige HPV-Typen beim
Oropharynxkarzinom

HPV-Hochrisikotypen, welche beim
Zervixkarzinom eine zentrale Rolle spie-
len, treten beimOPSCCdeutlich seltener
auf. Während das Zervixkarzinom zu
71% durch die HPV-Typen 16 und 18
hervorgerufen wird, steht beim OPSCC
mit weit über 90% der HPV-Typ 16
im Fokus. Die übrigen 10% der HPV-
assoziierten OPSCC werden durch die
HPV-Typen 18, 31, 33, 35, 45, 52 und 58
ausgelöst, wobei regionale Unterschie-
de in der Prävalenz der Non-HPV-16-
Typen zu verzeichnen sind [19–21].

Häufigkeit HPV-assoziierter
Oropharynxkarzinome

Während die allgemeine Inzidenz für
Kopf-Hals-Tumoren (KHT) rückläufig
ist, steigt die Inzidenzrate für HPV-

Abb. 2  Diagnos-
tischer Nachweis ei-
ner HPV(humanes
Papillomavirus)-
Assoziationmittel
p16-Immunhisto-
chemie bei einem
Tumormit stark po-
sitiver Färbereakti-
on (braun)

assoziierte OPSCC im Gegenzug an und
scheint in verschiedenen Regionen der
westlichen Welt stark zu variieren. Für
Nordamerika und Kanada liegt der An-
teil der HPV-assoziierten OPSCC bei
über 80% [22, 23]. Auch für Nordeuro-
pa konnten hohe Raten von bis zu 93%
festgestellt werden [24], welche jedoch
in Abhängigkeit des Nachweisverfah-
rens stark variieren. Allgemein kann
für Europa daher ein Trend höherer
HPV-Prävalenzen im Norden (90%) im
Vergleich zum Süden (20%) beobachtet
werden [24, 25]. Für Deutschland geht
man insgesamt von einer Rate von 40%
HPV-assoziierter OPSCC aus, wobei
auch hier Unterschiede in Abhängigkeit
der verschiedenen Regionen vorliegen
[26].

Unterschiede zwischen HPV-
assoziierten und HPV-negativen
OPSCC

HPV-assoziierte OPSCC unterscheiden
sich von HPV-negativen OPSCC so-
wohl im klinischen Aspekt als auch in
Bezug auf die Prognose. Männer sind
grundsätzlich häufiger betroffen und
Patienten mit einem HPV-assoziierten
OPSCC sind häufig jünger und weisen
einenhöherensozioökonomischensowie
soziodemografischen Status auf [7, 27,
28]. Häufig liegt ein positives N-Stadium
bei gleichzeitig kleineremT-Stadium des
Primarius vor (. Abb. 1; [27]). Unabhän-
gig von der gewählten Therapiestrategie
ist die Prognose der HPV-assoziierten
OPSCC in Bezug auf das Fünfjahresge-

samtüberleben um ca. 30% verbessert.
Die Ursache für diese deutlich bessere
Prognose ist multifaktoriell. Eine Rolle
spielen wahrscheinlich die Strahlensen-
sibilität, der Allgemeinzustand des Pati-
enten, die fehlende Feldkanzerisierung
und insbesondere die Immunantwort
gegen den Tumor [20, 29, 30]. In einer
kürzlich veröffentlichten Studie konn-
te gezeigt werden, dass insbesondere
Patienten mit einem erhöhten Tumor-
infiltrat HPV-16-spezifischer T-Zellen
in der Gruppe der HPV-assoziierten
OPSCC eine günstigere Prognose ha-
ben [31]. Wahrscheinlich finden sich
innerhalb der HPV-assoziierten OPSCC
molekulare Subgruppen, die sich in der
Prognose unterscheiden. So haben z.B.
Tumoren mit einer Phosphoinositid-
3-Kinase-Mutation eine ungünstigere
Prognose [32].

Testverfahren und Nachweise
für HPV-assoziierte OPSCC

Zum Nachweis einer HPV-vermittelten
Karzinogenese ist sowohl der Nach-
weis der onkogenen HPV-DNA sowie
der onkogenen Aktivität empfehlens-
wert. Die immunhistochemische p16-
Färbung, der Nachweis von HPV-spe-
zifischen Nukleinsäuren (HPV-DNA)
mittels PCR (Polymerase-Kettenreak-
tion) sowie die In-situ-Hybridisierung
(HPV-ISH) an Gewebeschnitten stel-
len etablierte Methoden zum Nachweis
einer HPV-Assoziation dar [33]. Beim
reinen HPV-DNA-Nachweis kann es
jedoch durch Kontamination leicht zu
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Humane Papillomaviren und das Oropharynxkarzinom. Frequently asked questions

Zusammenfassung
Hintergrund. Das humane Papillomavirus
(HPV) gehört zur Familie der Papillomaviren.
Basierend auf dem karzinogenen Potenzial
der Viren erfolgt die Einteilung in Niedrig-
und Hochrisikotypen. Niedrigrisikotypen sind
verantwortlich für genitale Papillome und die
rekurrierende respiratorische Papillomatose,
während HPV-Hochrisikotypenweltweit 5%
der Karzinome induzieren. HPV gilt als sexuell
übertragbare Erkrankung und ist, neben der
Entstehung anogenitaler Karzinome, im Kopf-
Hals-Bereich für die Pathogenese des HPV-
assoziierten Oropharynxkarzinoms (OPSCC)
verantwortlich.
Methoden. Diese Arbeit basiert auf einer se-
lektiven Literaturrecherche in der Datenbank
PubMed zum Thema HPV-assoziierte OPSCC.

Ergebnisse. Die Inzidenz dieser vorrangig in
der Tonsille sowie im Zugengrund lokalisierten
HPV-assoziierten Kopf-Hals-Karzinome steigt.
Aufgrund der virusgetriebenen Karzinogenese
unterscheiden sich HPV-assoziierte OPSCC
hinsichtlich genetischer und molekularbiolo-
gischer Aspekte von den noxenassoziierten
OPSCC und weisen im Vergleich eine
signifikant verbesserte Prognose auf. Der
Nachweis einer HPV-Assoziation erfolgt u. a.
über den immunhistochemischenNachweis
einer Überexpression des Surrogatmarkers
p16, welcher seit 2017 in der 8. Auflage
der TNM-Klassifikation maligner Tumoren
berücksichtigt wird. Bisher wird bei der Wahl
der Therapie nicht aufgrund des HPV-Status
unterschieden, welches in beiden Entitäten zu
einer hohen Nebenwirkungsrate führt.

Schlussfolgerung. Um zukünftig eine
Therapiedeeskalation bestimmter Pati-
entengruppen zu ermöglichen, wurden
prognostische Modelle zur Risikostratifi-
zierung entwickelt. Zur Überwachung des
Krankheitsverlaufs sowie der frühzeitigen
Detektion eines Therapieversagens werden
aktuell Screeningmethoden wie die Flüssig-
biopsie auf ihre Validität geprüft. Die HPV-
Impfung, welche der primären Prophylaxe
einer Tumorentstehung dient, wird für
Mädchen sowie seit kurzem auch für Jungen
im Alter von 9 bis 14 Jahren von der Ständigen
Impfkommission (STIKO) empfohlen.

               
                                       
                                 

Human papillomavirus and oropharyngeal squamous cell carcinoma. Frequently asked questions

Abstract
Introduction. The human papillomavirus
(HPV) belongs to the papillomavirus family.
Based on the carcinogenic potential of the
virus, it is classified into low-risk and high-
risk types. Low-risk types are responsible for
the development of genital papillomas and
recurrent respiratory papillomatosis, whereas
5% of all carcinomas worldwide are caused
by HPV high-risk types. HPV is considered
a sexually transmitted disease and is not only
responsible for the development of anogenital
carcinomas but also for a subgroup of HPV-
associated oropharyngeal squamous cell
carcinoma (OPSCC) in the head and neck area.
Methods. This work is based on a selective
literature search in the PubMed database on
the subject of HPV-associatedOPSCC.

Results. The OPSCCs are located primarily
in the tonsils or base of the tongue and
represent a tumor entity with a significantly
increasing incidence. Due to virus-driven
carcinogenesis, these tumors differ from
smoking and alcohol-associated OPSCC in
both genetic and molecular biological aspects
and are distinguished by a significantly
improved prognosis. HPV-association is
confirmed by the expression of the surrogate
marker p16, which has been included in
the 8th edition of the TNM classification of
malignant tumors since 2017. Nevertheless,
the choice of treatment is currently not based
on HPV status, which leads to a high rate of
side effects in both entities.

Conclusion. Prognostic models for risk stratifi-
cation have been developed in order to enable
treatment deintensification for certain patient
groups in the future. In order to monitor
the course of disease and early detection
of treatment failure, current screening and
surveillance methods, such as liquid biopsy
are being tested. The HPV vaccination, which
serves as a primary prophylaxis with respect
to tumor development, is recommended by
the Standing VaccinationCommittee for girls
and recently also for boys aged 9–14 years.

        
                               
                                     
                   

falsch-positiven Ergebnissen kommen.
Als Goldstandard zum Nachweis der
onkogenen Aktivität dient daher der
Nachweis viraler mRNA-Transkripte der
Onkogene E6 und E7 mit Hilfe der RT-
PCR. Die Durchführung ist jedoch stark
abhängig vom Probenmaterial und bei
in Paraffin fixierten Biopsaten schwierig.
Weiterhin ist dieseDiagnostik mit hohen
Kosten verbunden und die Durchführ-
barkeitnichtanjederInstitutionmöglich.
Aufgrund der Interaktion von viralen
Proteinen mit Zellzyklusproteinen (z.B.

Retinoblastomprotein, Rb) kommt es se-
kundär zu einer starken Expression des
Tumorsupressors p16. Dieser indirekte
humane zelluläre Marker zeigt eine ak-
tive Expression der HPV-Proteine und
kann daher als Surrogatmarker fürHPV-
assoziierte OPSCC genutzt werden. Dies
konntenwir bereits 2003 in einer eigenen
Untersuchung nachweisen [34].

In . Abb. 2 ist eine immunhistoche-
mische p16-Färbungdargestellt. Als p16-
positiv gilt eine starke zytoplasmatische
und nukleäre Expression in >70% der

Tumorzellen [35]. Eine p16-Überexpres-
sion kann aber auch durch Mutationen
imp16-Gen (CDKN2A) oder inRB1 aus-
gelöst werden [36]. Dies kann in ca. 10%
der p16-positiven Tumoren zu falsch-
positiven Ergebnissen bezüglich einer
HPV-Assoziation führen. Patienten mit
p16-positiven, nicht HPV-assoziierten
Tumoren haben jedoch eine signifikant
schlechtere Prognose als Patienten mit
tatsächlich HPV-assoziierten Tumoren
[37]. Aufgrund dessen wird eine duale
Testung mittels simultanem HPV-DNA
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p16 IHC
• Formalin-fixiertes Paraffin-eingebe�etes Gewebe (FFPE)
• humanes Protein als Surrogatmarker
• starke nukleäre und zytoplasma�sche Expression in

>70% der Tumorzellen
• validierter An�körper z.B. p16INK4a (CINTecTM)
• falsch posi�ve Befunde möglich bei CDKN2A oder RB1

Muta�onen (insbesondere außerhalb des Oropharynx)

HPV DNA PCR
• FFPE oder Frischgewebe
• DNA Extrak�on
• PCR mit generalisierten Primern (GP5+/GP6+)
• PCR Genotypisierung mi�els bead-basiertem mul�plex

Assay, Luminex Technologie (Mul�metrix, Heidelberg,
Deutschland)

HPV RNA Nachweis

• Frischgewebe bevorzugt, FFPE eingeschränkt möglich
• üblicherweise Nachweis von E6-RNA oder E7-RNA
• spezifische Primer je nach HPV-Typ benö�gt
• nicht überall verfügbar

HPV Serologie
• Serum oder Plasma
• Fehlende Etablierung in der Rou�ne
• HPV-An�körper Detek�on auch nach genereller HPV-

Infek�on ohne Tumornachweis
• hohe Sensi�vität und Spezifität für HPV-16 E6
• bisher nicht gut etabliert für non-HPV-16 Typen
• möglicherweise als Screening- o. Surveillance Marker

geeignet

Abb. 3  AktuelleVerfahrenderHPV-Diagnostik imÜberblick.HPVhumanesPapillomavirus,PCRPolymerase-Kettenreaktion

Nachweis (. Abb. 3) von Experten emp-
fohlen [33]. Dies entspricht jedoch nicht
dem aktuellen Stand des AJCC/UICC-
Tumorstaging Manual, welches die allei-
nige p16-Immunhistologie vorgibt [38].
Die Empfehlung zur alleinigen Testung
wird mit der universellen Verfügbarkeit
auch in ärmeren Regionen begründet
[39]. Diese Begründung erscheint vor
dem Hintergrund der klinisch etablier-
ten molekulargenetischen Analytik bei
bronchialen (EGFR-Mutationen) und
kolorektalen Karzinomen (KRAS-Mu-
tationen) oder Melanomen (B-RAF-
Mutationen) jedoch fraglich.

Unterscheidung der OPSCC auch
in der Routinediagnostik

Die OPSCC müssen, basierend auf der
8. Auflage des AJCC/UICC-Tumorsta-
ging Manual, auch in der Routinedia-
gnostik unterschieden werden. Zur Vali-
dierung einer HPV-Assoziation ist hier
ausschließlich die p16-Immunhistologie
vorgeschrieben,wobeiRichtlinien fürdie
Interpretation der p16-Expression feh-
len. Die Tumoren gelangen dadurch in
eine eigene Stadieneinteilung, wobei es
insbesondere in Bezug auf den N-Status
zu einem erheblichen Downstaging der
p16-positiven OPSCC kommt [26, 40].

Dies hat zu intensivenDiskussionenüber
die 8. Version des AJCC/UICC-Tumor-
staging Manual geführt, und weitere Ri-
sikofaktoren/molekulare Marker, welche
für die zukünftige Stratifizierung berück-
sichtigt werden sollten, werden gefordert
[41]. Grundsätzlich sollte dasHPV-asso-
ziierte OPSCC bereits in der primären
Diagnostik unterschieden werden, um
unter anderem im interdisziplinären Tu-
morboard die Prognose besser einschät-
zen zu können.

Andere Behandlung für HPV-
assoziierte OPSCC?

HPV-assoziierte OPSCC sollten, basie-
rend auf dem heutigen Wissensstand,
nicht systematisch anders behandelt
werden als HPV-negative OPSCC. Es
kommen sowohl primär chirurgische als
auch primär radiochemotherapeutische
Ansätze zum Tragen. Eine Vergleichbar-
keit retrospektiver Daten ist aufgrund
der unterschiedlichen Herangehens-
weise in den verschiedenen Ländern
schwierig. So wird in Deutschland die
chirurgische Therapie bevorzugt, wäh-
rend in den Niederlanden und USA
vorrangig radiotherapeutische Ansät-
ze zur Anwendung kommen. Daher
sind aktuelle Studien wie die Best-Of-

(EORTC-1420) und die Top-ROC-Stu-
die (NCT03691441; beide unterstützt
durch die Deutsche Krebshilfe) von es-
senzieller Bedeutung, da sie die definitive
Radio(chemo)therapie und die primär
chirurgische Therapie (mit adjuvanter
Behandlung) vergleichen. Wiederum
konnte in einer retrospektiven Analyse
US-amerikanischen Kohorte ein ver-
gleichbares Überleben für p16 positive
Patienten im Stadium I und II mit und
ohne adjuvante Radiotherapie nach pri-
märer Chirurgie, sogar bei Vorliegen
kapselüberschreitender Lymphknoten-
metastasen, gemessen werden [42]. Dies
unterstützt die Beobachtungen, dass die
Hochrisikofaktoren, wie sie für HPV-
negative OPSCC definiert sind (z.B.
extrakapsuläres Tumorwachstum) für
HPV-assoziierte OPSCC möglicher-
weise keine prognostische Bedeutung
besitzen und keiner Therapieeskalation
bedürfen [43].

Aufgrund der erheblich besseren Pro-
gnoseunddes teils jüngerenPatientenkli-
entels ist ein besonderes Augenmerk auf
die Funktionalität zu richtenunddeeska-
lierendeTherapiemodelle werden derzeit
in einer Vielzahl von Studien überprüft.
Erste Ergebnisse zweier Deeskalations-
studien (RTOG1016 [44], DeESCALaTE
[45]) wurden kürzlich publiziert. In bei-
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den Studien wurde eine Radiotherapie
mit Cisplatin mit der gleichen Radio-
therapie kombiniert mit Cetuximab bei
p16-positivenOPSCCverglichenundder
Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab
resultierte jeweils nicht in einer Reduk-
tion schwerer Nebenwirkungen, aber in
einer schlechteren lokoregionären Kon-
trolle und einem schlechteren Gesamt-
überleben [44, 45].

Eine Deintensivierung der postope-
rativen Strahlendosis für HPV-assozi-
ierte OPSCC wird zurzeit im Rahmen
der ECOG-3311-Studie (NCT01898494)
undderPATHOS-Studie(NCT02215265)
überprüft. Im Rahmen der PATHOS-
Studie wird zudem eine alleinige Strah-
lentherapie bei Vorliegen von Hoch-
risikofaktoren mit einer kombinierten
Radiochemotherapie verglichen. Die
Ergebnisse der Studien stehen noch aus.

» Eine generelle Deeskalation
der Therapie ist aktuell noch
nicht zu empfehlen

Eine generelle Deeskalation derTherapie
ist aktuell noch nicht zu empfehlen und
weitere Studienergebnisse müssen abge-
wartetwerden.Einenvielversprechenden
Therapieansatz stellt die Immuncheck-
pointinhibition dar. Hier wird vermu-
tet, dass insbesondere Patienten mit ei-
nem HPV-assoziierten OPSCC von die-
sem Therapieansatz profitieren, da eine
Vielzahl von viralen Onkoproteinen ein
potenzielles Ziel für ein reaktiviertes Im-
munsystem darstellen. In klinischen Stu-
dien zeigten sich im palliativen Setting
bezüglichderPD-1/PD-L1-Achse jedoch
keine nennenswerten Unterschiede hin-
sichtlich des Überlebens oder Anspre-
chens in Abhängigkeit des HPV-Status
[46, 47].

Andere prognostische Marker
beim HPV-assoziierten OPSCC

Neben HPV als wichtigstem prognosti-
schem Marker beim OPSCC existieren
weitere Faktoren, welche für die Prog-
nose der Patienten von Bedeutung sind.
Hier sind neben der TNM-Klassifikation
insbesondere der Allgemeinzustand des
Patienten, aber auchdieNikotinanamne-

sederPatientenvonbesondererRelevanz
[20, 48]. Allerdings sind die Risikofakto-
ren u. a. von den gewählten Therapiere-
gimen abhängig und können nicht ohne
Weiteres auf andere Patientenkohorten
transferiert werden. Verschiedene prog-
nostischeModelle wurden daher für chi-
rurgisch therapierte Patienten und all-
gemeingültige Normogramme zur Ein-
schätzung der Prognose beim OPSCC
entwickelt [20, 49].

HPV-Assoziation der OPSCC
zur Nutzung für Diagnostik,
Therapie und Primärprophylaxe

HPV ist der erste biologischeMarkermit
erheblicher prognostischer Bedeutung in
der Kopf-Hals-Onkologie und könnte in
naher Zukunft für die Therapieselektion
genutzt werden. Auch der Nachweis zell-
freier zirkulierender Tumor-DNA (tu-
morspezifische Mutationen) bzw. HPV-
DNA in humanen Blut-, Urin- und
Speichelproben bei Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC stellt möglicher-
weise eine vielversprechende Methode
dar, um das Therapieansprechen bzw.
die Rezidiventstehung im Sinne eines
Tumormarkers zu überwachen. In ei-
genen Daten sowie in einer weiteren
Studie konnte bereits eine Korrelation
zwischen HPV-DNA-Last im Serum/
Plasma und dem Therapieansprechen
unter Radiochemotherapie bzw. dem
Auftreten eines Rezidivs bestätigt wer-
den [50, 51]. Aufgrund des Fehlens
präkanzerogener Läsionen im Vorfeld
der Entwicklung eines HPV-assoziierten
OPSCCsindScreeningmethodenwieder
Nachweis von HPV-16-E6-Antikörpern
von großer Bedeutung. Mit hoher Sen-
sitivität und Spezifität konnten erhöhte
Antikörperkonzentrationen gegenHPV-
16-E6 bis zu 10 Jahre vor Diagnosestel-
lung eines HPV-assoziierten OPSCC im
Patientenserum nachgewiesen werden
[52].

Seit 2006 besteht die Möglichkeit der
PrimärprophylaxemittelsHPV-Vakzine,
wobei seit2016dernanovalente Impfstoff
Gardasil 9 gegen die HPV-Typen 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 verfügbar
ist. Seit Juni 2018 empfiehlt die Ständi-
ge Impfkomission (STIKO) die Impfung
sowohl vonMädchen als auch Jungen im

Alter zwischen 9 und 14 Jahren vor dem
ersten Geschlechtsverkehr. Während in
Deutschland die Impfbereitschaft unter
40% liegt, konnte in Ländern mit ei-
ner Immunisierungsrate von über 50%
die Infektion mit Hochrisiko-HPV-Ty-
pen um 68% reduziert bzw. die Effekti-
vität der Impfung gegenüber der respi-
ratorischen Larynxpapillomatose nach-
gewiesen werden [53, 54]. Ein zeitnaher
Effekt der Impfung auf die Inzidenz des
HPV-assoziiertenOPSCC ist jedoch auf-
grund der Latenzzeit von über 10 Jahren
sowie der geringen Impfbereitschaft in
Deutschland aktuell nicht zu erwarten.

Fazit für die Praxis

4 HPV-Hochrisikotypen sind für 5%
aller Karzinome und im Kopf-Hals-
Bereich insbesondere für die Entste-
hung des OPSCC verantwortlich.

4 Im Gegensatz zu den HPV-negativen
OPSCC sind die Inzidenzen HPV-asso-
ziierter OPSCC weltweit ansteigend.

4 HPV-assoziierte OPSCC unterschei-
den sich klinisch, molekularbiolo-
gisch sowie genetisch von HPV-
negativen OPSCC, und die Patienten
weisen eine signifikant verbesserte
Prognose auf.

4 Für den Nachweis einer HPV-Assozia-
tion wird eine duale Testung mittels
simultaner p16-Immunhistochemie
und PCR der HPV-DNA empfohlen.

4 Die Wahl der Therapie erfolgt derzeit
unabhängig vomHPV-Status, und die
Immuncheckpointinhibition sowie
die Therapiedeeskalation stellen
vielversprechende Therapiekonzepte
für definierte Patientengruppen dar.

4 Die Primärprophylaxe mittels HPV-
Vakzine kann die Entstehung HPV-
assoziierter OPSCC langfristig verhin-
dern.

4 Aufgrund der niedrigen Impfrate ist
weiterhin mit einem Inzidenzanstieg
HPV-assoziierter OPSCC zu rechnen.
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