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Oropharynxkarzinome und humanes Papillomavirus

Die HPV-Infektion als Hauptursache
von Krebs im Oropharynx-Bereich

Nebst den klassischen Risikofaktoren Nikotin und Alkohol
wurde das humane Papillomavirus (HPV) in den letzten Jahren,
vor allem bei jiingeren Patienten mit Oropharynxkarzinomen
(OPC) und besserer Prognose, als zusatzlicher, wichtiger Risiko-
faktor erkannt. Aufgrund der epidemischen Ausbreitung von
HPV-positiven OPC nimmt die Inzidenz der Kopf-Hals-Tumoren
trotz Riickgang der durch Rauchen verursachten Falle weiter zu.

En plus des facteurs de risque classiques, la nicotine et I'alco-
ol, le virus du papillome humain (VPH) a été reconnu au cours
des derniéres années comme un facteur de risque supplémen-
taire et important, surtout chez les patients plus jeunes atteints
de carcinome de I'oropharynx (OPC) et avec un meilleur pronos-
tic. En raison de la propagation épidémique de I'OPC positif au
VPH, l'incidence des tumeurs de la téte et du cou continue
d’augmenter malgré la diminution des cas liés au tabagisme.

Epidemiologie und Risikofaktoren

HNO-Karzinome sind das sechsthdufige Karzinom weltweit,
wobei die Gesamtinzidenz aufgrund des riicklaufigen Nikotina-
busus sinkt. Die Inzidenz der HPV-positiven OPC nimmt jedoch
zu mit einer Verdreifachung in den USA zwischen 1988 und 2004
und Uberholung der Zervixkarzinominzidenz (1). 70-80% aller
OPC sind in den USA und im westlichen Europa HPV-assoziiert
(2). In 90% handelt es sich dabei um HPV16, die restlichen Pro-
zente machen iiberwiegend HPV18 und 33 aus (3).

OPC beinhalten Karzinome der Tonsillen, des Zungengrundes,
der posterioren Pharynxwand und des weichen Gaumens. Die
Rolle einer HPV-Infektion bei Nicht-OPC ist weniger klar. HPV
wird in ca. 4% der Nicht-OPC entdeckt, bei welchen die Prognose
jedoch nicht besser scheint (4).

Die Privalenz einer oralen HPV-Infektion betrdgt bei Gesunden
ca. 6.9%, davon 1% HPV16, mit einer héheren Pravalenz bei Mén-
nern von 10.1% als bei Frauen von 3.6% (5). Bei 90% wird eine
Clearance des Virus innert 1-2 Jahren beobachtet. Bei den restli-
chen 10% persistiert die Infektion mit dem Risiko einer malignen
Transformation (6).

Da HPV eine sexuell iibertragbare Krankheit ist, gilt das sexuelle
Verhalten als der Risikofaktor fiir ein HPV-positives OPC. Die
Anzahl an oralen Geschlechtsverkehrspartnern ist dabei der am
starksten assoziierte Faktor (7). Partner von Patienten mit HPV-
positivem OPC scheinen kein hoheres Risiko fiir eine persistie-
rende HPV-Infektion zu haben, da sie wahrscheinlich den Virus
eliminieren konnen (8). Dass mehr Méanner an einem HPV-posi-
tiven OPC erkranken, hdngt wahrscheinlich damit zusammen,
dass die HPV-Kopienzahl im Vaginal-/Zervixgewebe hoher als
am Penis ist (9).
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HPV-Infektion und Karzinogenese

Es sind mehr als 200 HPV-Genotypen identifiziert, wovon fiinfzehn
als Hochrisikogruppe mit onkogenem Potential gelten: 16,18,31,
33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82. Die HPV-Viren sind kleine,
unverhiillte epitheliotrope Viren mit zirkuldrer Doppelstrang-
DNA. Nach sexueller Ubertragung infiziert das HPV traumatisier-
tes Epithel oder Oropharynx-Epithel, dessen Basalmembran schon
natiirlicherweise unterbrochen ist. Das Virus integriert seine DNA
in den Zellnukleus und beginnt zu replizieren.

Fiir das onkogene Potenzial urséchlich sind die Proteine E6 und E7.
Das Onkoprotein E6 fithrt zum Abbau von p53, so dass Apoptose
und DNA-Reparatur gehemmt werden und sich Genominstabilita-
ten anhdufen. Das E7-Onkoprotein bindet und inaktiviert das Reti-
noblastomprotein (pRb), so dass die Zelle in die S-Phase eintritt
und proliferiert. Diese Prozesse erlauben unkontrollierte Prolifera-
tion von genominstabilen Zellen, was zur malignen Transformation
fithren kann (10). Als Konsequenz der Inaktivierung von pRB wird
p16 iiberexprimiert und kann als Surrogatmarker eines transkripti-
onsaktiven HPV-Infektes dienen (11) (Abb. 1).
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TAB. 1 Unterschiede HPV-positive und HPV-negative OPC

HPV-positive OPC | HPV-negative OPC

Histologie nicht keratinisiert, | keratinisiert
basaloid
Alter junger alter
Geschlechtsverteilung | 4:1 Manner 3:1 Méanner
Stadium T1-2N+ variabel
Risikofaktoren sexuelles Verhalten | Alkohol, Nikotin
Inzidenz steigend sinkend
Prognose verbessert unverandert
Zweitkarzinome nein haufig
Pravention Impfung Alkohol und Nikotinabstinenz
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Klinische TNM-Stadieneinteilung p16-positiver
1):\:} V28 Oropharynxkarzinome, 8. Edition AJCC UICC

N- Kategorie
T-Kategorie NO N1 N2 N3
T0 NA | Il I
T1 | | [l I
T2 | | Il I
T3 Il Il Il I
T4 I 1l 1l I

M1 ist Stadium IV

Pathologische TNM-Stadieneinteilung p16-positiver
I/:\\:B<BN Oropharynxkarzinome, 8. Edition AJCC UICC

N- Kategorie
T-Kategorie NO N1 N2
T0 NA | Il
T1 | | Il
T2 | | Il
T3 Il Il I
T4 Il Il 1l

M1 ist Stadium IV

Klinische Prasentation und Diagnose

Da von einer persistierenden Infektion bis zu Karzinomentstehung
um die 10 Jahre vergehen, sind Patienten mit HPV-positivem OPC
jlinger mit einem mittleren Alter von 54 Jahren und trinken und
rauchen weniger als Patienten mit HPV-negativem HNO-Karzi-
nom. Zudem berichten sie (iber mehr orale Geschlechtsverkehrpart-
ner und haben einen héheren sozioSkonomischen Status. Wie schon
erwiahnt, liegt die Mann: Frau-Inzidenz bei 4:1 (12).
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Da HPV-positive OPC meist mit einer kleinen Primértumorgrosse,
jedoch einem ausgedehnten, oft zystischen Lymphknotenbefall ein-
hergehen, wird die Diagnose meist erst im fortgeschrittenen Sta-
dium durch die Lymphknotenvergrosserung entdeckt. Histologisch
sind nicht keratinisierte, undifferenzierte oder basaloide Plattenepi-
thelkarzinome typisch (13) (Tab. 1).

Interessanterweise existiert in der Schleimhautumgebung eines
HPV-positiven OPC kein transkriptionsaktives HPV, weshalb auch
Zweitkarzinome praktisch nicht vorkommen (14). Im Unterschied
zum HPV-positiven Zervixkarzinom konnten bisher beim HPV-
positiven OPC keine prikanzerdsen Vorstufen gefunden werden,
so dass bisher keine Screeningtests existieren.

Zum HPV-Nachweis ist die pl16-Immunhistochemie als Surrogat-
marker wertvoll mit einer Sensitivitidt >90% (Abb. 2). Da jedoch
die Spezifitit nur 80% betrégt, ist ein Bestdtigungsuntersuch mit
In-situ-Hybridisierung oder Polymerasekettenreaktion fir HPV
notwendig. Letztere hat den Vorteil, dass auch andere onkogene
HPV-Viren als HPV16 detektiert werden konnen (15).

Wichtig ist abschliessend noch, dass die pl6-Immunhistochemie
ausserhalb des Oropharynx einen sehr schlechten pradiktiven Wert
hat und daher nicht veranlasst werden sollte (16).

Prognose und Stadiumeinteilung HPV-positiver OPC
Mehrere Phase-III-Studien konnten aufzeigen, dass HPV-posi-
tive OPC eine bessere Prognose haben. So ergab sich in der RTOG
0129-Studie zugunsten der HPV-positiven OPC ein progressions-
freies Uberleben wihrend 8 Jahren von 71% versus 30%, ein pro-
gressionsfreies Uberleben wihrend 8 Jahren von 64% versus 23%
und ein Lokalrezidivrisiko von 20% versus 52%. Nicht signifikant
unterschiedlich ist das Fernmetastasierungsrisiko mit 10% ver-
sus 16%. Bei gleichzeitigem Nikotinabusus, insbesondere bei >20
packyears, wird die Prognose wieder schlechter (17). Auch im Rezi-
div haben Patienten mit HPV-positivem OPC ein lingeres Gesamt-
tiberleben im Mittel von 2.6 versus 0.8 Jahren (18).

In der 8. Edition des TNM-Stagingmanuals des AJCC existieren
neu aufgrund der besseren Prognose HPV-positiver OPC zwei
Klassifikationen je nach pl6-Immunhistochemie. Diese neue Klas-
sifikation entstand in Anlehnung an die ICON-S-Studie (19), wel-
che keinen signifikanten Uberlebensunterschied beziiglich Stadien
I, 1L, III und IVA ergab. Da T4a- und T4b-Primartumore keinen
Uberlebensunterschied zeigten, werden diese Tumore nun in der
Kategorie T4 zusammengefasst. Zudem entstanden zwei sepa-
rate Lymphknoteneinteilungen, eine fir cTNM und die andere fiir
pTNM. Da klinisch befallene Lymphknoten den gleichen Einfluss
aufs Uberleben haben, solange sie ipsilateral und kleiner als 6 cm
sind, werden diese als ctN1 angegeben und erst bilaterale oder kon-
tralaterale Lymphknoten als cN2 und Lymphknoten iiber 6 cm als
cN3. Im Falle von chirurgisch entfernten Lymphknotenmetasta-
sen hatte weder die Lymphknotengrésse noch die Kontralateralitit
Einfluss aufs Uberleben, sondern nur eine Anzahl iiber 4 befallene
Lymphknoten. Daher werden 1-4 befallene Lymphknoten mit pN1
und ab 5 befallene Lymphknoten mit pN2 bezeichnet.

Das Stadium I umfasst nun Tumore von T1-T2 und NO-N1, das
Stadium IT T3NO-2 und T1-2N2 und das Stadium IIT T4- oder
N3-Tumore. Alle Patienten mit Fernmetastasen werden im Stadium
IV zusammengefasst. (Tab. 2 und 3). Obwohl fiir die Prognose mit-
entscheidend, wurden Alter und Nikotinabusus nicht beriicksich-
tigt.
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1/:\:FCES  Phase-lll-Deeskalationsstudien HPV-positiver OPC

Studie: Patientenzahl | Einschlusskriterien Therapie

RTOG 1016 706 T1-2N2a-3 Cetuximab versus Cisplatin mit akzelerierter IMRT 70Gy
(NCT01302834) T3-4, Nx

De-ESCALaTE HPV 304 [1I-IVA, ohne >N2b oder > 10py Cetuximab versus Cisplatin mit RT 70Gy

(NCTO1874171)

TROG 12.01 200 I1I-IVA, ohne T1-2N1 >10py nur NO-N2a | Cetuximab versus wochentlich Cisplatin mit RT 70Gy
(NCT01855451)

The Quarterback Trial 365 -1V, ohne >20py oder aktive Raucher IC mit TPF, bei CR/PR Randomisierung 2:1 zu Carboplatin
(NCT01706939) und RT 56 Gy versus 70Gy

ADEPT 500 RO-reseziert, T1-T4a, pN+ mit ECE Adjuvante IMRT 60Gy mit versus ohne wodchentlich Cisplatin
(NCT01687413)

Abkurzungen: IMRT: intensity-modulated radiotherapy, IC: Induktionschemotherapie, TPF: Docetaxel, Cisplatin, Fluorouracil, CR: komplette Remission, PR: partielle Remis-
sion, ECE: extrakapsuldre Ausbreitung, py: packyears.

Therapie HPV-positiver OPC

HPV-positive OPC sprechen auf Radio- und Chemotherapie bes-
ser an als HPV-negative. Postuliert werden verschiedene Faktoren
wie vermehrte Apoptose bei funktionell unmutiertem TP53, vermin-
derte DNA-Reparaturfihigkeit, hohere Immunzellinfiltration, weniger
Hypoxie im Tumormikromilieu und tiefere Mutationslast.

Da Langzeitnebenwirkungen der kombinierten Radiosystemthera-
pie bei diesen jiingeren Patienten mit besserer Prognose ins Gewicht
fallen, werden im Rahmen von Studien verschiedene Deeskalations-
schemata mit dem Ziel der Toxizititsverminderung bei Erhalt des
Gesamtiiberlebens untersucht (Tab.4).

Da die Studienresultate zur Deeskalation noch ausstehen, ist die The-
rapie fiir HPV-positive OPC ausserhalb von Studien dieselbe wie fiir
HPV-negative.

Patienten im frithen Stadium kénnen mittels Operation oder Radio-
therapie behandelt werden. In den héufiger vorkommenden fortge-
schrittenen Stadien wird meist zur Funktionserhaltung des Sprechens
und Schluckens eine primére kombinierte Radiosystembehandlung
der Operation vorgezogen.

Pravention HPV-positiver OPC
Die prophylaktische HPV-Immunisierung zeigt eine Wirksamkeit
von 90-100% in der Verhinderung von anogenitalen und prikanze-

rosen Lisionen (20). Zur Pravention oraler HPV-Infekte existieren

Take-Home Message

@ 70-80% der OPC sind durch HPV verursacht

@ pl6-Immunhistochemie ist ein guter Surrogatmarker, HPV-In-situ-
Hybridisierung oder Polymerasekettenreaktion als Bestatigungstest
notwendig

@ HPV ist nur bei den OPC, jedoch nicht bei anderen HNO-Karzinomen
prognostisch

@ Die 8. Ausgabe der TNM-Stadieneinteilung der AJCC beinhaltet eine
gesonderte Stadieneinteilung fur p16-positive OPC

@ Bisher werden HPV-positive OPC ausserhalb von Studien wie HPV-
negative therapiert, da Resultate von Deeskalationsstudien ausstehen

@ Wichtig ist die Pravention von HPV-Infektionen durch Erhthung der
Durchimpfungsrate von Jugendlichen beider Geschlechter

zwei Studien mit Privalenzsenkung oraler HPV-Infekte um 93.3%
respektive 88.2% (21, 22). Die Durchimpfungsrate bei Frauen war
29.2% und bei Ménnern nur gerade 6.9%.

Da wir mit Cervarix (HPV 16/18) und Gardasil (HPV16/18/6/11)
wirksame und sichere Impfstoffe haben, wire es wiinschenswert,
wenn sich mehr Jugendliche und vor allem auch beide Geschlech-
ter impfen lassen wiirden. Gardasil 9 (HPV 6/11/16/18/31/33/
45/52/58) ist in der Schweiz zugelassen, die Markteinfithrung ist
allerdings noch nicht erfolgt. Die Impfkosten werden bis zu einem
Alter von 26 Jahren von der obligatorischen Krankenversicherung
ibernommen.
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Messages a retenir

@ 70 a 80% des OPC sont causés par le VPH

& Limmunohistochimie de p16 est un bon marqueur de substitution,
une hybridisation in situ par VPH ou une PCR sont nécessaires
comme tests de confirmation

@ Le VPH n’est pronostique que chez les OPC, mais pas dans d'autres
carcinomes ORL

@ La 8eme édition du classement TNM de 'AJCC comprend un
classement séparé pour les OPC positifs pour pl6

@ A ce jour, les OPC positifs pour le VPH ont été traités en dehors des
études comme les OPC négatifs pour VPH, car les résultats des
études de déescalation ne sont pas encore disponibles

@ |l estimportant de prévenir les infections par HPV en augmentant
le taux de couverture vaccinale des adolescents des deux sexes
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