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Hintergrund

Die Inzidenz der Karzinome von Mundhöhle und Rachen 
liegt in der Schweiz bei rund 1000 Neuerkrankungen 
pro Jahr. Gemessen an allen Krebs-Neuerkrankungen 
liegt der Anteil bei 3% (Schweizer Krebsliga, Zahlen 
2008). Nach wie vor werden mehr als 70% der Tumo-
ren im Spätstadium diagnostiziert und sind dann mit 
5-Jahres-Überlebensraten von unter 50% assoziiert. 
Aktuelle Studien zeigen eine Zunahme der Inzidenz ins-
besondere auch bei jüngeren Patienten, trotz Abnahme 
des Konsums der bisher bekannten Risikofaktoren 
 Rauchen und Alkohol [1–3]. Bereits 1985 wurde in 
 einer Arbeit von Loning et al. [4] ein Zusammenhang 
zwischen einer Infektion mit dem humanen Papilloma-
virus (HPV) und der Entstehung von Kopf-Hals-Karzino-
men (HNSCC) vermutet. Dieser Zusammenhang konnte 
in den vergangenen Jahren durch zahlreiche Veröffent-
lichungen bestätigt werden [5–10]. 
Humane Papillomaviren (HPV) betreffen 70–80% der 
Bevölkerung. Bekannt wurde das Virus als Ursache von 
benignen und malignen Erkrankungen, insbesondere 
des Gebärmutterhalskrebses. Die Familie der HPV be-
inhaltet mehr als 100 anhand des Genoms unterscheid-
bare Typen, wobei zwischen Hochrisikotypen (HR-HPV) 
und nichtkarzinogenen Typen unterschieden wird. Eine 
HR-HPV-Infektion (90% HPV Typ 16) stellt einen zusätz-
lichen, unabhängigen Risikofaktor für die Entstehung 
 einer Krebserkrankung im Kopf-Hals-Bereich mit Prä-
dilektion im Oropharynx dar [11].
Warum insbesondere Tonsillen- und Zungengrundkar-
zinome eine Assoziation zu HPV aufweisen, ist unklar. 
Es wird vermutet, dass die Grenzzone zwischen Platten-
epithel und lymphatischem Gewebe eine mit der Zer-
vix vergleichbare Transformationszone darstellt, in der 
die Basalzellschicht des ein- bis zweischichtigen Epi-
thels besonders leicht infiziert werden kann. Anderer-
seits könnte die tonsilläre Krypte als Virusreservoir fun-
gieren [1, 12].
Neben den epidemiologischen Untersuchungen haben 
serologische Studien HPV als Risikofaktor für die Ent-
wicklung eines Kopf-Hals-Karzinoms bestätigt [13, 14]. 
Mork et al. [15] wiesen nach, dass Individuen mit 
 serologisch nachweisbaren HPV-16-L1-Antikörpern 
ein doppelt so hohes Risiko für die Entwicklung eines 
malignen Kopf-Hals-Tumors und ein 10fach erhöhtes 
 Risiko für die Entwicklung eines Tonsillenkarzinoms 
haben. Der Nachweis einer erhöhten Prävalenz von 
Antikörpern gegen das virale Spätprotein L1 als auch 
gegen die frühen Virusproteine E6 und E7 von HPV 16 
bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen (oropharyn-

geal squamous cell carcinoma, OPSCC) von D’Souza et 
al. [7] bestätigte dies. 
Untersuchungen haben gezeigt, dass häufiger Ge-
schlechtsverkehr und die Anzahl Sexualpartner das 
 Risiko für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms erhö-
hen. Zum natürlichen Verlauf und den Risikofaktoren für 
eine oropharyngeale HPV-Infektion liegen bisher keine 
gesicherten Fakten vor. Es konnte aber für Pa tienten 
mit OPSCC nachgewiesen werden, dass früher erster Ge-
schlechtsverkehr, eine hohe Anzahl an Geschlechtspart-
nern und insbesondere orogenitale Kontakte das Risiko 
für die Entwicklung eines HPV-positiven Tumors er-
höhen [5, 7, 16, 17]. Entsprechend wird vermutet, dass 
ein Teil der Kopf-Hals-Karzinome als  sexuell übertrag-
bare Krankheit anzusehen ist [18, 19] und der Anstieg 
der Prävalenz mit sich ändernden  sexuellen Gewohn-
heiten zu tun hat. 
HPV-positive Karzinome haben durch die viralen Onko-
proteine (E6 und E7) hervorgerufene spezifische gene-
tische Alterationen (Abb. 1 x) [20]. Das Onkoprotein 
E6 inaktiviert das Tumorsuppressorgen p53. Während 
p53-Mutationen bei HPV-negativen, Nikotin- und Alko-
hol-assoziierten Karzinomen häufig sind, findet man 
bei HPV-positiven Tumoren in der Regel das Wildtyp-
Gen [2, 21]. Das Onkoprotein E7 bindet an das Retino-
blastoma-Protein (pRb), welches dadurch inaktiviert 
wird. Die funktionelle Inaktivierung von pRb durch  
E7 führt zu einer p16-Überexpression, wodurch p16  
zu  einem Marker für HPV-induzierte Tumoren wird  
(Abb. 2 x). Durch diese molekulargenetischen Ver-
änderungen kann im Kopf-Hals-Bereich klar zwischen 
zwei unterschiedlichen Karzinomen, dem HPV- und 
dem Noxen-induzierten, unterschieden werden.
Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde von Smeets 
et al. [22] ein Algorithmus für den verlässlichen Nach-
weis eines HPV-induzierten Karzinoms durch Kombi-
nation von p16-Immunhistochemie und HR-HPV-DNA-
Nachweis mittels PCR propagiert. Alternativ kommt die 
In-situ-Hybridisierung (ISH) in Frage. In aktuellen Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, dass 20–80% der 
Patienten mit OPSCC HPV-positiv sind [10, 23–26]. Die 
Angaben in der Literatur variieren stark, was einerseits 
mit regionalen und kulturellen Unterschieden, anderer-
seits mit den verwendeten Nachweismethoden zusam-
menhängt. Der alleinige Nachweis mittels PCR führt 
wahrscheinlich aufgrund von Kontamination und Kolo-
nisation zu einer Überestimation. Daten für die Präva-
lenz in der Schweiz lieferten Lindel et al. 2001 mit 14% 
bei 99 primär bestrahlten Patienten [27]. Die Detektion 
 erfolgte mittels Multiplex-PCR mit einem Consensus-L1-
Primer, einem späten Virusprotein. Fischer et al. zeig-
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ten 2010 in einer Untersuchung mit 85 Patienten eine 
immunhistochemische p16-Positivität bei 57% [28]. 
Eine retrospektive Untersuchung aller zwischen 2002 
und 2007 am UniversitätsSpital Zürich behandelten 
 Patienten mit einem OPSCC (n = 206) ergab eine p16-
Überexpression bei 50% (unpublizierte Daten).

Klinische Erfahrung

Die Therapiestrategie in Form einer primären Radio-
chemotherapie oder einer chirurgischen Resektion mit 

oder ohne adjuvante Bestrahlung wird bei Patienten 
mit OPSCC interdisziplinär unter Berücksichtigung der 
Tumorausdehnung, dem zu erwartenden postoperati-
ven Funktionsverlust durch Resektion und Rekonstruk-
tion und den Wünschen des Patienten festgelegt. 
Patienten mit einem HPV-positiven OPSCC zeigen meist 
ein höheres Tumorstadium mit meist kleinem Primär-
tumor, aber zervikalen, oft zystischen Lymphknotenme-
tastasen [29]. Dennoch weisen sie eine bessere lokore-
gionäre Tumorkontrolle und Prognose als HPV-negative 
Tumoren auf. Dieser Überlebensvorteil wird haupt-
sächlich einer erhöhten intrinsischen Radio- und Che-
mosensitivität zugeschrieben [27, 30–32]. Der Schluss 
liegt nahe, HPV-Positivität als Indikation für eine pri-
märe Radiochemotherapie zu werten. Mehrere Unter-
suchungen [33–35] an primär chirurgisch behandelten 
Patienten mit oder ohne adjuvante Radiotherapie stell-
ten aber fest, dass die HPV-Positivität des Tumors an 
sich ein begünstigender prognostischer Faktor ist, un-
abhängig von der Therapiestrategie. 
Mögliche andere Ursachen der besseren Prognose sind 
die geringere Anzahl irreversibler Mutationen, das tiefere 
Risiko einer Feldkanzerisierung mit geringerer Wahr-
scheinlichkeit für die Bildung von Zweittumoren (sog. 
second field tumors) sowie reduzierte Komorbiditäten 
durch geringeren Tabak- und Alkoholkonsum. Ausser-
dem könnte eine immunologische Antwort auf den 
HPV-positiven Tumor für die günstige Prognose mitver-
antwortlich sein [18]. So konnten spezifische T-Zellen 
gegen HPV-16-E7 bei Patienten mit HPV-positiven Tumo-
ren nachgewiesen werden [36].
Es stellt sich zudem die Frage, welche zusätzlichen 
Faktoren die Prognose beeinflussen. Eine kürzlich im 
New England Journal of Medicine erschienene Publika-
tion von Ang et al. [30] propagierte einen Risikoalgo-
rithmus, basierend auf dem HPV-Status des Tumors, 
der Anzahl gerauchter Zigaretten, dem N- und dem 

Abbildung 1
Schematische Darstellung der Wirkung der frühen Virusproteine auf den Zellzyklus.

Abbildung 2
Immunhistochemi-
scher Nachweis der 
p16-Expression am 
Tumorgewebe.
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 T-Stadium. Unter den Patienten mit HPV-positivem 
 Tumor zeigten Raucher ein deutlich höheres Sterbe-
risiko als Nichtraucher (Abb. 3 x). 
Nach wie vor stellt die optimale Therapie eines OPSCC 
für das Behandlungsteam eine Herausforderung dar, 
gilt es doch, wichtige, die Lebensqualität entscheidend 
beeinflussende Körperfunktionen wie die Geschmacks-
empfindung, das Schlucken und Sprechen zu erhalten, 
ohne die Heilungschancen zu gefährden. Aufgrund der 
bekannten Langzeitnebenwirkungen von Chirurgie und 
Bestrahlung werden Anstrengungen in Richtung Thera-
pie-Deintensivierung unternommen. Gewarnt werden 
muss aber aktuell davor, Patienten mit HPV-positiven 
Tumoren und 5-Jahres-Überlebensraten von 80 bis 90% 
ohne klare Evidenz einer abgeschwächten Behandlung 
zu unterziehen und damit eine tiefere Tumorkontrolle 
mit schlechterer Überlebensrate zu riskieren. Viel eher 
gilt es in prospektiven randomisierten Studien die ent-
scheidenden prognostischen Faktoren zu eruieren, um 
in Zukunft evidenzbasierte Therapieanpassungen vor-
nehmen zu können.

Schlussfolgerung

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich bei der 
 Behandlung von Kopf-Hals-Karzinomen bis auf die 
Weiterentwicklung der strahlentherapeutischen Tech-
niken und Entwicklung der Target-based-Therapie we-
nig Bahnbrechendes ereignet. Die Erkenntnis, dass HPV 
neben Rauchen und Alkohol ein gesicherter Risikofaktor 
für die Entstehung des OPSCC ist, hat weitreichende 

Konsequenzen. Zum einen nimmt die Zahl der OPSCC 
zu, und es sind meist jüngere Patienten ohne das bis-
herige Risikoprofil betroffen. Zum anderen sind diese Ma-
lignome trotz fortgeschrittener Tumorstadien mit einem 
sehr guten Überleben assoziiert. Die Festlegung des HPV-
Status mittels immunhistochemischen Nachweises der 
p16INK4A-Expression und Bestimmung der HPV-DNA 
mittels PCR bei OPSCC kann als zuverlässiger Prognose-
indikator genutzt werden. Welche Risikofaktoren zu 
 einer HPV-induzierten Tumorerkrankung führen, wel-
che Therapiestrategie für diesen Tumortyp optimal ist 
und welche Kofaktoren das Outcome beeinflussen, muss 
allerdings in weiterführenden Untersuchungen geklärt 
werden. 
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Abbildung 3
Risikostratifizierung der Patienten gemäss dem Algorithmus von Ang et al. [30].
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