Im Fokus: HPV-induzierte Tumoren

HPYV bei Hals-Nasen-Ohren-

Tumoren

Haufigkeit, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapieoptionen

In den letzten knapp 30 Jahren bestatigte sich, dass HPV-induzierte Tumoren im Kopf-Hals-

Bereich eine eigene Tumorerkrankung darstellen, welche nicht nur eine steigende Inzidenz,

sondern auch ein besseres Therapieansprechen aufweist als HPV-negative Plattenepithelkarzi-

nome. Im Folgenden werden aktuelle Daten iber Haufigkeit, Risikofaktoren, Pathologie und

Therapieoptionen als Uberblick vorgestellt.
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Bereits in der Mitte des 19. Jahrhundert wurde von
Rigoni-Stern anlasslich des 4. Kongresses italieni-
scher Wissenschaftler der Verdacht gedussert, dass
fur das Zervixkarzinom ein infektioses Agens verant-
wortlich sein kénnte. Die von ihm erhobenen Daten
brachten erstmals eine Infektion in Zusammenhang
mit der Tumorentstehung beim Menschen (1). In den
1940er und 1950er Jahren wurde Uber eine mogliche
Transformation von rezidivierenden Larynxpapillo-
men in Plattenepithelkarzinome berichtet. Es zeigte
sich bereits in den Siebzigerjahren, dass Frauen, die
an einem Zervixkarzinom erkrankten, ein deutlich er-
hohtes Risiko fur die Entwicklung eines Malignoms
im Mund-Rachen-Raum hatten (2). Zur selben Zeit
stellte zur Hausen die Hypothese auf, dass eine In-
fektion mit Papillomaviren zu einem Zervixkarzinom
fuhrt und identifizierte dann erstmals ein Virus als ver-
antwortliches Agens fir ein Malignom.

1983 konnte gezeigt werden, dass morphologische
Platten-
epithelkarzinomen im Oropharynx vorkommen, und

HPV-typische Verdnderungen auch bei

es wurde gemutmasst, dass eine eigenstandige HPV-
positive Tumorentitat vorliegen kénnte (3).

In den letzten knapp 30 Jahren bestétigte sich, dass
HPV-induzierte Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eine
eigene Tumorerkrankung darstellen, welche nicht nur
eine steigende Inzidenz, sondern auch ein besseres
Therapieansprechen HPV-negative
Plattenepithelkarzinome.

aufweist als

Epidemiologie und Risikofaktoren
Neueste Daten zeigen, dass es vor allem bei der jun-
gen Bevolkerung (20-44 Jahre) in den Vereinigten
Staaten zu einer Zunahme von Tonsillenkarzinomen
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gekommen ist, das Auftreten von Plattenepithelkarzi-
nomen im sonstigen oropharyngealen Bereich je-
doch gleich blieb oder abnahm (4). Dabei scheint
HPV vor allem fir die Entstehung von Tonsillen- und
Zungengrundkarzinomen verantwortlich zu sein (5).
Ein Inzidenzanstieg speziell von Tonsillenkarzinomen
fand man in Schweden fir den Beobachtungszeit-
raum 1973 bis 2002, dieser konnte mit dem humanen
Papillomavirus in Verbindung gebracht werden (6).
Neben den bekannten Risikofaktoren fir das Platten-
epithelkarzinom im HNO-Bereich wie Rauchen, Alko-
hol und Betelnuss kristallisierte sich heraus, dass die
HPV-Infektion — und im speziellen die Infektion mit
HPV 16 — einen eigensténdigen Risikofaktor fur das
Entstehen von oropharyngealen Karzinomen darstellt
(7). Die Beobachtung, dass die Inzidenz oropharyn-
gealer Karzinome ansteigt, fihrte zu der Annahme,
dass moglicherweise eine langsame epidemische In-
fektion mit HPV daflir verantwortlich ist (8).

Die Atiologie der oralen HPV-Infektion ist nicht hin-
reichend geklart, wenngleich die vorliegende Daten-
lage grosstenteils davon ausgeht, dass HPV wahr-
scheinlich auch sexuell Ubertragen wird. Orale
Autoinokulation scheint nicht sehr wahrscheinlich,
zumal bei Frauen mit HPV-positivem Zervixkarzinom
keine erhohte Rate von HPV enoral festgestellt wer-
den konnte (9). Es konnte hingegen gezeigt werden,
dass eine hohe Zahl an Vaginalsexpartnern und sechs
oder mehr Oralsexpartnern mit einem erhdhten Risiko
eines Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich ein-
hergeht (10). Gestutzt wird dies auch durch die Beob-
achtung, dass bei Frauen mit anamnestisch bekann-
tem HPV-assoziierten Anogenitalkarzinom und deren
Ehemannern das Risiko fir ein HPV-assoziiertes Platten-



epithelkarzinom im HNO-Bereich erhoht
ist (11). Dieser bidirektionale Zusammen-
hang zwischen einem HPV-assoziierten
Tumor, welcher ein erhohtes Risiko fir das
Auftreten eines zweiten Karzinoms im
anogenitalen oder oropharyngealen Be-
reich bedeutet, zeigte sich am stérksten
bei Ménnern, die niemals verheiratet
waren. Diese Erkenntnis stltzt die Ver-
mutung des Einflusses sexuellen Verhal-
tens auf die Entstehung HPV-assoziier-
ter Karzinome im HNO-Bereich (12). Das
Vorkommen von HPV in der Mund-
schleimhaut Gesunder scheint gering zu
sein, variiert in den verschiedenen Stu-
dien zum Teil aber erheblich. Lediglich
ein kleiner Bevdlkerungsanteil weist
eine orale Infektion mit HPV 16 oder an-
deren Hochrisikotypen auf (13).

Pathologie der HPV-

positiven Karzinome
Die atiologische Assoziation von Tonsil-
lenkarzinomen mit HPV zeigt sich am
deutlichsten fir Karzinome vom basaloi-
den Typ (Abbildung 1). In eigenen Unter-
suchungen waren diese zu 85% positiv
fur HPV. Die histologische Subtypisie-
rung der Karzinome reicht jedoch nicht
aus, um alle HPV-assoziierten Falle zu
identifizieren. Bei unseren retrospektiven
Daten aus dem LUKS Luzern sind auch
42% der unverhornten Plattenepithelkar-
zinome (Abbildung 2) und 18% der Plat-
tenepithelkarzinome  mit
(Abbildung 3) HPV-positiv.
Fir den HPV-Nachweis missen also

Verhornung

zwingend Zusatzanalysen durchgefiihrt
werden. Hierfur bieten sich verschiedene
Methoden an. Relevant sind lediglich die
Testverfahren, welche sich problemlos an
Formalin-fixierten und in Paraffin einge-
betteten Gewebeproben einsetzen las-
sen. Als relativ einfaches Verfahren ist der
immunhistologische Nachweis des Sur-
rogatmarkers p16 anzusehen (14). Hier-
durch ist jedoch keine exakte Bestim-
mung des HPV-Typs moglich. Zudem ist
wie bei immunhistologischen
Tests die Interpretation nicht immer ein-
fach, da kein definierter Cut-off-Wert fiir
die Unterscheidung von positiven und
negativen Féllen existiert. Ein negatives
Ergebnis in der p16-Immunhistologie
schliesst ein HPV-assoziiertes Tonsillen-
karzinom allerdings mit grosser Sicher-
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heit aus. Bei unklarem oder positivem Er-
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Abbildung 2: unverhorntes Plattenepithel-
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Abbildung 3: verhorntes Plattenepithelkar-
zinom, HE

gebnis mussen erganzende Methoden
eingesetzt werden, die einen direkten Vi-
rusnachweis ermdglichen.

Dies kann zum einen am histologischen
Schnitt mittels In-situ-Hybridisierung fur
HPV-16-DNA erfolgen, zum anderen —
nach DNA-Extraktion aus dem Paraffin-
material — durch die Polymerase-Chain-
Reaction (PCR). Letztere Methode hat den
Vorteil, dass sie auch die Detektion ande-
rer onkogener HPV-Typen erlaubt (15, 16).
Das genaue Vorgehen hangt in erster Li-
nie von den technischen Moglichkeiten
des involvierten Pathologieinstituts ab,
wobei die p16-Immunhistologie als Ba-
sistest sicher in allen Institutionen eta-
bliert werden kann. Die Zukunft wird zu-
dem zeigen, ob der HPV-Nachweis noch
durch weitere prognostische Gewebe-
analysen, welche dann prognostische
und/oder therapeutische Relevanz ha-
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ben, ergénzt werden wird. Hierflr kdme
zum Beispiel eine Bestimmung des
EGFR-Status in Betracht.

Auf molekularem Level
Es zeigte sich, dass die mit Platten-
epithelkarzinomen im HNO-Bereich in
Verbindung stehenden HPV-Subtypen
denen dhneln, die auch beim Zervixkarzi-
nom gefunden werden konnten. Das
Vorkommen des Subtyps HPV 16 ist je-
doch bei den Plattenepithelkarzinomen
im HNO-Bereich deutlich starker ausge-
pragt. Bezogen auf das Zervixkarzinom
konnte in vitro gezeigt werden, dass
eine Infektion mit HPV 16 zur Zellzyklus-
dysregulation fuhrt. Einen speziellen
Einfluss scheinen die viralen Onkogene
E6 und E7 bei Veranderungen der Mu-
kosazellen auf molekularem Level zu ha-
ben. Sie flhren zu einer Degradation
von P53 sowie dem Retinoblastom-
tumor-Suppressor-Gen, was beglnsti-
gend auf die Tumorentstehung einwirkt.
Antikérper gegen E6 und E7 kénnen bei
einer alleinigen HPV-Infektion im Gegen-
satz zu HPV-DNA-positiven HNO-Tumo-
ren kaum nachgeweisen werden (17).
Nicht nur HPV-16-Positivitat,
auch ein positiver Antikdrperstatus ge-
gen E6 und E7 korrelieren mit einer ver-
besserten Prognose, insofern bietet sich
eine einfache Blutuntersuchung als még-

sondern

liche prognostische Hilfe an (18). Integra-
tion von HPV-DNA scheint zu einer Proli-
ferationssteigerung zu fihren und ist
maoglicherweise ein wichtiger Schritt in
der Onkogenese. Es zeigte sich, dass
Tonsillenkarzinome die héchste Pravalenz
von integrierter HPV-DNA aufweisen (19).

«Special features» von

HPV-assoziierten HNO-

Tumoren
Das besondere epidemiologische, biolo-
gische und klinische Verhalten von
HPV-positiven Plattenepithelkarzinomen
widerspiegelt sich in unterschiedlichen
tumorspezifischen Variablen (Tabelle 1).
Das signifikant verbesserte Uberleben
der HPV-positiven Oropharynxkarzinome
zeigte sich nicht nur in retrospektiven Er-
hebungen. Eine multizentrische, prospek-
tiv randomisierte Studie konnte die retro-
spektiven Daten bestatigen. HPV-positive
Tumoren hatten dabei nach einer Induk-
tions-Chemotherapie und anschliessen-
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Tabelle 1:

karzinomen im HNO-Bereich (21)

Unterschiede bei HPV-positiven und HPV-negativen Plattenepithel-

HPV-positiv HPV-negativ
Lokalisation Tonsille, Zungengrund Uberall
Histologie nicht verhornt verhornt
Geschlecht 3:1 Manner 3:1 Manner
Stadium TX, T1-2 variabel
Risikofaktoren sexuelles Verhalten Alkohol, Tabak
Inzidenz zunehmend abnehmend
Uberleben besser unverandert

der Radiochemotherapie bessere An-
sprechraten. Im weiteren Verlauf, nach
einem Follow-up von knapp 40 Monaten,
konnte sogar ein besseres Gesamtuber-
leben beobachtet werden (20).

Therapie der
Oropharynxkarzinome

Etwa 30 bis 40% aller Plattenepithelkarzi-
nome im HNO-Bereich manifestieren
sich in sogenannten Frihstadien (Sta-
dium | und ), bei HPV-positiven Tumo-
ren liegt der Anteil hdher. In der Regel
werden diese Tumoren entweder primar
operiert oder in kurativer Absicht radio-
(chemo-)therapiert. Beide Modalitaten
zeigen vergleichbare lokale Kontrollen
und Gesamtlberleben. Das therapeuti-
sche Vorgehen erfolgt haufig nach zu er-
wartender Morbiditat. Die Indikation zur
postoperativen Radiotherapie mit oder
ohne Chemotherapie ist bei R1-Resek-
tion, Perineuralscheiden- oder Gefassin-
vasion zu diskutieren.

Bei lokoregionar fortgeschrittenen Sta-
dien erfolgt sehr haufig eine priméare
Resektion, der eine postoperative Radio-
therapie folgt. Bei einer Risikokonstella-
tion mit R1-Resektion oder kapseliber-
schreitendem Wachstum der Lymph-
knotenmetastasen wird eine postopera-
tive Radiochemotherapie mit Cisplatin
empfohlen (22, 23).

Bei zwar resektablen Tumoren, aber zu
erwartender mutilierender  Chirurgie
oder aber nicht resektablen Tumoren
wird eine primére konkomittierende Ra-
dio- und Chemotherapie bevorzugt (24).
Als Alternative zur platinhaltigen Che-
motherapie kommt heute eine konko-
mittierende Gabe von Cetuximab zur Ra-
diotherapie infrage. Im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie konnten eine
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hoéhere Ansprechrate, ein verbessertes
progressionsfreies Uberleben sowie ein
besseres Gesamtliberleben gezeigt wer-
den (25). Allerdings wurde bisher kein di-
rekter Vergleich einer konkomittierenden
Therapie mit Cisplatin versus Cetuximab
durchgefihrt.

Aufgrund neuer Daten mit dem TPF-
Schema (Docetaxel, Cisplatin, Fluoroura-
cil) kann bei geplanter Organerhaltung
auch eine Induktionschemotherapie, der
Radiotherapie oder kombinierte Radio-
chemotherapie folgt, diskutiert werden
(26, 27).

Die Entscheidung bezlglich Auswahl
und Sequenzierung der Therapie sollte
multidisziplindr am einzelnen Patienten
entschieden werden.

Beziiglich der Radiotherapie im Gesamt-
kontext der Behandlung gilt die 3-D-kon-
formierende Bestrahlung in intensitats-
modulierter Radiotherapie (IMRT) heute
als Standard. Dies ist umso wichtiger, als
nur dadurch Risikoorgane bestmdglich
geschont werden kénnen. Die IMRT er-
maoglicht neue Formen der Dosiseskala-
tion. Unterschiedlich definierte Zielvolu-
men kdénnen mit unterschiedlichen
Einzeldosen bestrahlt werden. Beim si-
multan integrierten Boost (SIB) wird eine
erhéhte Einzeldosis auf den makroskopi-
schen Tumor gerichtet, gleichzeitig kon-
nen angrenzende Strukturen durch eine
niedrigere Einzeldosis geschont und
Risikoregionen ebenfalls mit einer tiefe-
ren Einzeldosis bestrahlt werden (Abbil-
dung 4 und Abbildung 5).

Trotz des signifikant besseren Uberle-
bens und Ansprechens auf die Therapie
von HPV-positiven HNO-Tumoren hat
dies bis anhin jedoch keinen Einfluss auf
das therapeutische Regime.
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Bestrahlung und zwei SIB

«Dose-painting»:
rot = hohe Dosis, sichtbarer Tumor
griin = niedrige Dosis, Risikoregion

Abbildung 5: Dosis-Volumen-Histogramm (DVH)

rot, blau, violett = Zielvolumen
rosa = Larynx,

griin = ipsilat. Parotis

tirkis = kontralat. Parotis

Eigene Daten aus dem LUKS Luzern
Ausgehend von der Erkenntnissen bezlig-
lich HPV und Oropharynxkarzinomen ha-
ben wir 76 Gewebeproben von Tonsillen-
karzinomen zwischen 2002 und 2009
retrospektiv untersucht. Die Inzidenz von
HPV 16 betrug dabei 38,2 %. HPV-16-Posi-
tivitat war signifikant haufiger mit einer Ko-
infektion anderer HPV-Subtypen assoziiert
(p = 0,001). Es zeigte sich eine signifikante
Koinzidenz zwischen HPV 35 und HPV 59
(Tabelle 2). Alkohol- und Tabakkonsum wa-
ren signifikant geringer ausgepragt bei
HPV-16-positiven  Tumoren (p < 0,001),
und die Tumorgrésse war signifikant weni-
ger stark fortgeschritten (p = 0,041). HPV-
Positivitdt ging mit einem signifikant ver-
besserten Gesamtuberleben sowie einem
verbesserten krankheitsfreien Uberleben
einher (p=0,001 vs. p=0,002). (Abbil-
dung é und Abbildung 7).
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Tabelle 2:
Koinzidenz der verschiedenen HPV-Subtypen:
Daten aus dem Luzerner Kantonsspital (LUKS)
Total HPV-negativ HPV-positiv p
n=76 n = 47 n =29
HPV 16 S 47 (61,8%) 47 (100%) 0 (0%) -
+ 29 (38,2%) 0 (0%) 29 (100%)
HPV 33-59 = 67 (88,2%) 46 (979%) 21(72,4%) 0,0014
+ 9 (11,8%) 1(21%) 8 (27,6%)
HPV 33 & 75 (98,7%) 46 (979%) 29 (100%) 0,429 A
+ 1(1,3%) 1(2,1%) 0 (0%)
HPV 35 = 73 (96,1%) 47 (100%) 26 (89,7%) 0,024 A
+ 3 (39%) 0 (0%) 3 (10,3%)
HPV 45 - 74 (97,4%) 47 (100%) 27 (93,1%) 0,068 A
+  2(2,6%) 0 (0%) 2 (6,9%)
HPV 51 = 74 (97,4%) 47 (100%) 27 (93,1%) 0,068 A
+ 2(2,6%) 0 (0%) 2 (6,9%)
HPV 59 = 73 (96,1%) 47 (100%) 26 (89,7%) 0,024 A
+ 3 (3,9%) 0 (0%) 3 (10,3%)
A Chi-Square-Test; n (Prozent)
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben HPV-16-positiv/HPV-16-negativ
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Abbildung 7: Krankheitsfreies Uberleben HPV-16-positiv/HPV-16-negativ

Schlussfolgerung
Zum gegenwartigen Zeitpunkt besteht
ausreichend Erkenntnis darlber, dass es
sich bei den HPV-assoziierten oropharyn-
gealen Plattenepithelkarzinomen um eine

1)

eigene tumorbiologische Entitdt handelt.
Vorzugsweise sind die Tonsillen oder der
Zungengrund betroffen. Das jlingere Al-
ter, das Fehlen von Alkohol und Nikotin
in der Anamnese sowie die Lokalisation
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kénnen auf ein HPV-positives Platten-
epithelkarzinom im HNO-Bereich hin-
weisen. Bis anhin ist die Ursache fur das
signifikant bessere Therapieansprechen
nicht geklart. Inwieweit eine Vakzination
mit den zur Verfigung stehenden Impf-
stoffen einen Schutz gegen HPV-positive
im HNO-Be-
reich bietet, muss noch untersucht wer-

Plattenepithelkarzinome

den.

Es finden sich ausreichend Indizien, wel-
che darauf hindeuten, dass das humane
Papillomavirus eine epidemische Infek-
tion verursacht. Sollte sich dies bestati-
gen, mUsste umso mehr fir eine Impfung
pladiert werden. Weitere Studien mus-
sen zeigen, ob das therapeutische Vor-
gehen geédndert werden muss. A
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Merkpunkte

A HPV 16 ist mit einer erhohten Inzidenz
von Tonsillen- und Zungengrundkarzi-
nomen verknipft.

A Die Ubertragung von HPV in den Oro-
pharynx ist unklar.

A HPV-16-assoziierte Oropharynxkarzi-
nome weisen ein besseres therapeuti-
sches Ansprechen und ein besseres
Uberleben der Patienten auf als HPV-
16-negative Karzinome.

A Die Rolle der HPV-Impfung ist unklar,
mdglicherweise hat diese eine praven-
tive Wirkung auf Oropharynxkarzinome.

A Weitere Einflussfaktoren wie EGFR-
Status missen noch untersucht wer-
den.
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