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HPV-assoziierte Oropharynx
karzinome: Update zu Diagnose 
und Management
Update for Diagnosis and Management of HPV-Driven 
Oropharyngeal Cancer

Martina A. Broglie Däppen

Klinik für Ohren-, Nasen-, Hals- und Gesichtschirurgie, Universitätsspital Zürich

Zusammenfassung: In den vergangenen Jahren konnte auch in der Schweiz eine Zunahme von Plattenepithelkarzinomen im 
Oropharynx festgestellt werden. Schon seit mehr als zwanzig Jahren wird ein Zusammenhang zwischen einer Infektion mit 
Hochrisikotypen des humanen Papillomvirus (HR-HPV) und der Entstehung von Oropharynxkarzinomen (OPSCC) vermutet. Vor 
allem bei jüngeren Patienten ohne die Risikofaktoren Rauchen und Alkoholkonsum wird eine erhöhte Prävalenz dieser Tumoren 
festgestellt. HPV-assoziierte Karzinome entstehen hauptsächlich im lymphatischen Gewebe des Oropharynx und stellen 
klinisch und molekularbiologisch eine eigenständige Entität dar. Sie zeigen ein signifikant besseres Therapieansprechen und 
haben eine bessere Prognose im Vergleich zu den noxenassoziierten Tumoren, unabhängig von der durchgeführten Therapie. 
Vermutet wird eine vergleichbare Tumorentstehung wie beim Zervixkarzinom über Vorstufenläsionen bis zum invasiven 
Karzinom. Bisher wurden aber im Pharynx keine HPV-assoziierten Vorstufen gefunden. Das in der Zervix etablierte weltweite 
Screeningprogramm hat zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenz von Zervixkarzinomen geführt, sodass der Anteil HPV-
assoziierter Tumoren im Oropharynx die Zahl derer in der Zervix überschreiten wird. Seit 2017 ist eine immunhistochemisch 
nachweisbare Überexpression des Zellzyklusproteins p16 als Surrogatmarker für HPV ein entscheidender Faktor bei der 
Tumor-Klassifikation des Oropharynxkarzinoms. Eine klare, international gültige Definition eines HPV-assoziierten Tumors 
fehlt aber bisher. Die alleinige Detektion von HPV-DNA oder der isolierte Einsatz der p16-Immunhistochemie im Tumorgewebe 
weisen eine ungenügende Sensitivität und Spezifität auf. Die Kombination dieser Parameter erhöht die Zuverlässigkeit im 
Vergleich zum Goldstandard RNA. Eine für die Diagnostik valide Alternative ist der serologische Nachweis von Antikörpern 
gegen HPV-Onkoproteine, der sich auch als prädiktiver und prognostischer Marker zu bewähren scheint. 

Schlüsselwörter: Oropharynxkarzinom, HPV, Diagnose, Management, Antikörper

Abstract: In the past decades, an increasing incidence of oropharyngeal squamous cell cancer could be observed. More than 
twenty years ago, a correlation between a pharyngeal Human papillomavirus high-risk type infection and the development of 
oropharyngeal cancer has been suspected. Especially younger patients without the former risk factors smoking and alcohol 
have a higher prevalence for this cancer type. HPV-associated cancer is developing in the lymphatic tissue of the tonsils and the 
base of the tongue. HPV-driven tumors can be defined as a clinical and morphologic distinct tumor entity with a significantly 
better prognosis compared to tumors based on smoking and alcohol consumption. They are demonstrating a clearly better 
treatment response irrespective of the treatment modality. The tumor development is assumed to be comparable to cervical 
cancer, probably through a step-wise process from dysplasia to invasive cancer. In the pharynx, no HPV-associated precursor 
lesions have been detected so far. Therefore, Screening program proven to be very successful in the cervix have not could not 
have been implemented so far. The reduction of HPV-associated tumor burden in the cervix is likely to be compensated by the 
rising number of HPV-driven oropharyngeal cancer. P16 as a surrogate marker for HPV has been implemented in the 8th edition 
of the TNM classification for oropharyngeal cancer. A worldwide accepted definition of an HPV-driven tumor is lacking so far. 
P16 immunhistochemistry or HPV-DNA detection by PCR as single markers have an insufficient sensitivity and specificity. A 
combination of both markers demonstrates a higher accuracy compared to the gold standard RNA. Antibodies to HPV oncopro-
teins are reliable diagnostic and prognostic markers that could in the future possibly serve for early tumor detection.

Keywords: Oropharyngeal carcinoma, HPV, diagnosis, management, antibodies

Résumé: Durant les dernières décennies, on observe une augmentation des cas de cancer de l'oropharynx. Ceci est probable-
ment dû à une infection à des virus de type papillomavirus humain (HPV) dits à haut-risque. Ce type de cancer touche spécia-
lement des patients jeunes et sans exposition aux facteurs de risque classiques que sont la cigarette et l'abus d'alcool. Ces 
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cancers se développent depuis les tissus lymphatiques des amygdales et de la base de la langue situés dans l'oropharynx. Ces 
tumeurs dues à l'HPV représentent d'une part une entité à l'étiopathogénie et d'autre part une présentation clinique distincte. 
Ces tumeurs ont souvent un pronostic sensiblement meilleur que les cancers induits par l'exposition à la cigarette et l'alcool, 
et ce quel que soit le type de traitement choisi (chirurgie ou radiothérapie). Une infection au virus HPV conduit probablement à 
des changements dans l'épithélium, en passant progressivement de la dysplasie au carcinome invasif, comme cela se produit 
dans les cancers du col de l'utérus. Toutefois, la détection de lésions précoces n'est pas encore possible dans l'oropharynx, 
rendant pour l'instant impossible l'implémentation d'un programme de screening, comme c'est le cas pour le col de l'utérus. 
Dans le futur, il est probable que la réduction des cas de cancer du col utérin grâce au screening soit malheureusement dépas-
sée par l'augmentation des cas de cancer de l'oropharynx. En clinique, on utilise le marqueur «p16» pour identifier les cas du 
cancer de l'oropharynx dû au virus HPV. Bien que celui-ci soit maintenant intégré à la récente 8ème édition du système interna-
tional de classification des tumeurs TNM, il manque encore une définition acceptée de tous pour déterminer la causalité de 
HPV pour un cas spécifique de cancer de l'oropharynx. La recherche par PCR de l'ADN de HPV ou l'immunohistochimie pour 
p16 est en effet inexactes. La combinaison de ces deux procédés montre une meilleure performance diagnostique comparée 
au standard de référence qu'est la recherche d'ARN. Dans le futur, la recherche d'anticorps associés à HPV dans le sang pour-
rait permettre une détection précoce des cas de récidives et une surveillance plus aisée.

Mots-clés: Carcinome oropharyngien, HPV, diagnostic, gestion, anticorps

Hintergrund

Weltweit konnte eine Zunahme der Inzidenz HPV-asso
ziierter Kopf-Hals-Karzinome mit Prädilektion im oberen 
Rachen (Oropharynx) festgestellt werden, insbesondere 
auch bei Patienten ohne die bisher etablierten Hauptrisiko
faktoren Nikotin- und Alkoholkonsum [1].

Risikofaktoren für die Entstehung HPV-assoziierter 
Karzinome sind eine grosse Anzahl verschiedener Sexual-
partner, orogenitale Kontakte und ein früher erster Ge-
schlechtsverkehr [2]. Weltweit zeigen sich sehr unter-
schiedliche Prävalenzen. Während in einigen Regionen 
wie Nordamerika oder Nordeuropa bis zu 70 % der oro-
pharyngealen Karzinome mit HPV assoziiert sind, sind es 
in Südeuropa nur 17 %, was möglichweise mit unterschied-
lichem Risikoverhalten zu erklären ist [3]. 70–80 % der Be-
völkerung kommen mit dem Virus in Kontakt. Welche 
Faktoren dazu führen, dass eine Virusinfektion nicht vom 
Immunsystem bekämpft wird, sondern über eine Persis-
tenz zu einer zellulären Transformation führen kann, ist 
unklar und Gegenstand aktueller Untersuchungen.

HPV-assoziierte zelluläre Transformation

Nach der ersten Entdeckung von HPV in Hautzellen um 
1950 ist nun klar, dass diese Viren die Basalzellen von Epi-
thelien der Haut und Schleimhaut befallen können. Für 
den Nachweis der kausalen Rolle von HPV für die Ent
stehung des Zervixkarzinoms wurde Harald zur Hausen 
2008 der Nobelpreis in Medizin verliehen [4].

Das HPV ist ein epitheliotropes, zirkulär doppelsträngi-
ges DNA-Virus, das in 5 Gruppen (A-E) mit entsprechen-
den Subgruppen eingeteilt wird mit insgesamt über 300 
verschiedenen, aktuell bekannten Typen. Unterschieden 
wird zwischen den low-risk, nicht kanzerogenen Typen 
(HPV 6 und 11), die als Erreger benigner Veränderungen 
wie Hautwarzen, Kondylomen oder der Larynxpapillo
matose bekannt sind, und den für die Entstehung von Tu-

moren im Genitaltrakt (Zervix, Vulva, Vagina, Anus, Penis) 
sowie Kopf-Hals-Karzinomen verantwortlichen High-
Risk-Typen (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
und 59). Das HPV-Genom kodiert für Kapsidproteine (L1 
und L2), sowie Frühproteine («early proteins», E1, E2, E4–
E7) [5]. Während E1 und E2 für die basale DNA-Replikati-
on zuständig sind, interagieren E6 und E7 mit zellulären 
Molekülen und Signalwegen und induzieren die Prolifera-
tion, Immortalisierung und maligne Transformation der 
infizierten Zelle. Das virale Onkoprotein E6 inaktiviert das 
Tumorsuppressorprotein p53. Das Onkoprotein E7 inak
tiviert das Retinoblastom-Protein (pRb), was zu einer 
Überexpression des Zellzyklusproteins p16INK4A führt. Aus 
diesem Grund kann die p16INK4A-Überexpression als Sur
rogatmarker für HPV-induzierte Tumoren verwendet wer-
den [6].

Im Artikel verwendete Abkürzungen
ACIP	 Advisory Committee on Immunization Practices  
	 (US-amerikanischer, beratender Ausschuss  
	 für Impfpraktiken)
CDC	 Centers for Disease Control und Prevention  
	 (US-amerikanische Zentren für die Kontrolle  
	 und Prävention von Krankheiten)
CUP	 Zervikale Lymphknotenmetastase ohne Primärtumor  
	 (Cancer of Unknown Primary)
HNSCC	 Kopf-Hals-Karzinom (Head and Neck Squamous Cell  
	 Cancer)
HPV	 Humane Papillomaviren
HR-HPV	 Hochrisikotypen des humanen Papillomavirus (HPV 16, 18, 	
	 33, und andere), die nach Infektion der Zellen durch 	
	 zelluläre Transformation zur Entstehung von Platten	
	 epithelkarzinomen führen können
IHC	 Immunhistochemie
mRNA	 Boten-RNA, Messenger RNA
OPSCC	 Oropharynxkarzinom (Oropharyngeal Squamous Cell 	
	 Cancer)
pRb	 Retinoblastom-Protein
p16INK4A	 Zellzyklusprotein p16	
PD-1	 Transmembranprotein PD-1 auf Immunzellen
RNA	 Ribonukleinsäure
TIL	 Anzahl vorhandener zytotoxischer T-Zellen im Tumor  
	 (Tumor-Infiltrating Lymphocytes)
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Entstehung und Erscheinungsform  
HPV-assoziierter Kopf-Hals-Karzinome 

HPV-getriebene Tumoren stellen eine biologisch eigen-
ständige Entität dar. Sie entstehen meistens im oberen Ra-
chen (Oropharynx) mit Prädilektion in den Krypten der 
Gaumen- und Zungengrundtonsillen [7]. Einerseits könn-
te die tonsilläre Krypte durch die geringere mechanische 
Reinigung als Virusreservoir dienen, anderseits wird eine 
komplexe Interaktion zwischen dem Virus und dem lym-
phoepithelial retikulierten Epithel der Krypten vermutet. 
Im Gegensatz zum Oberflächenepithel der Tonsille weist 
das Kryptenepithel eine physiologisch zerlegte, für Im-
munzellen durchlässige Basalmembran auf. Dies begüns-
tigt möglicherweise das Eindringen des Virus in die Zelle 
[8]. Zusätzlich konnte eine starke Expression des Trans-
membranproteins PD-1 auf Immunzellen nachgewiesen 
werden, was zu einer reduzierten zytotoxischen T-Zell-
Antwort auf virale Antigene führt [9].

Morphologisch handelt es sich bei den HPV-assoziier-
ten Tumoren meist um kleine, schwer detektierbare Pri-
märtumoren mit grossen, oft zystischen Lymphknoten-
metastasen. Dies kann insbesondere bei Patienten ohne 
die bekannten Risikofaktoren Rauchen und Alkohol zur 
Fehldiagnose einer lateralen Halszyste führen. Alternativ 
wird von einer zervikalen Lymphknotenmetastase ohne 
Primärtumor (CUP-Syndrom, Cancer of Unknown Pri-
mary) ausgegangen. Der Nachweis einer p16INK4A-Über-
expression und/oder die Positivität für HPV-DNA am 
zytologischen Material der Feinnadelpunktion erlaubt 
die Vermutung eines in den tonsillären Krypten versteck-
ten kleinen Primärtumors, der mittels diagnostischer 
Tonsillektomie und gegebenenfalls ipsilateraler Zungen-
grundresektion in bis zu 80 % gefunden und reseziert 
werden kann [10, 11].

Tumorstaging und Prognose

Obwohl Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC meist ein 
höheres Tumorstadium durch das Vorhandensein von 
Lymphknotenmetastasen zeigen [12], weisen sie eine bes-
sere lokoregionäre Tumorkontrolle und ein besseres Ge-
samtüberleben auf als HPV-negative Tumoren. Dieser 
Überlebensvorteil wurde basierend auf Zellversuchen und 
retrospektiven Studien an primär bestrahlten Patienten 
hauptsächlich einer erhöhten intrinsischen Radio- und 
Chemosensitivität zugeschrieben [13–16], was die primäre 
Bestrahlung als Therapie der Wahl bei HPV-Positivität 
nahelegte. Verschiedene Untersuchungen [17–20] an pri-
mär chirurgisch behandelten Patienten mit oder ohne 
adjuvante Radiotherapie stellten aber fest, dass die HPV-
Positivität des Tumors an sich ein begünstigender prog-
nostischer Faktor ist, unabhängig von der durchgeführten 
Therapie [13, 21].

Mögliche Gründe für die bessere Prognose sind neben 
der Tumorbiologie das jüngere Alter, weniger Komorbi
ditäten und eine geringere Rate an Zweitkarzinomen.

Das häufige Aufreten von Zweitkarzinomen bei HPV-
negativen, noxenassoziierten Tumoren wird durch das 
1953 von Slaughter et al. als «Feldkanzerisierung» be-
schriebene Phänomen erklärt [22]. So führen Rauchen und 
Alkohol insbesondere auch in Kombination zu einer Akku-
mulation von Mutationen in der Schleimhaut des oberen 
Aerodigestivtraktes und einer schrittweisen Entwicklung 
von der Epitheldysplasie zum invasiven Karzinom. Dies 
führt zur vermehrten Entstehung von syn- und metachro-
nen Zweitkarzinomen (sog. «Second Field Tumors») in 
Pharynx, Larynx, Oesophagus, Mundhöhle und Lunge. Bei 
Patienten mit HPV-positiven Tumoren ohne die Risiko
faktoren Rauchen und Alkoholabusus zeigt sich dagegen 
eine signifikant tiefere Prävalenz von Zweitkarzinomen [23].

Schliesslich könnte auch eine immunologische Antwort 
auf den HPV-positiven Tumor für die günstige Prognose 
mitverantwortlich sein [24]. So konnten spezifische T-
Zellen gegen virale Onkoproteine bei Patienten mit HPV-
positiven Tumoren nachgewiesen werden [25]. Es wurde 
sogar gezeigt, dass die Anzahl vorhandener zytotoxischer 
T-Zellen im Tumor (TIL) eine prognostische Bedeutung 
hat. So zeigten Patienten mit HPV-positiven Tumoren, 
aber geringen TILs keinen Überlebensvorteil gegenüber 
Patienten mit HPV-negativen Tumoren [26]. Im Gegen-
satz dazu hatten Patienten mit HPV-positiven Tumoren 
und hohen TILs ein signifikant besseres Überleben [27]. 
TILs werden deshalb als zusätzliche Biomarker bei HPV-
positiven Tumoren insbesondere in Hinblick auf Therapie-
anpassungen propagiert [28].

Mit der Frage, welche zusätzlichen Faktoren die Prog-
nose beeinflussen, führten Ang et al. eine rekursive Parti
tionsanalyse durch und publizierten einen Algorithmus 
basierend auf dem HPV-Status des Tumors, der Anzahl 
gerauchter Zigaretten sowie dem tumoralen N- und dem 
T-Stadium. Unter den Patienten mit HPV-positivem Tu-
mor zeigten Raucher ein deutlich höheres Risiko zu ster-
ben als Nichtraucher [13]. Wir konnten die Resultate auch 
in einer primär chirurgisch behandelten Patientenkohorte 
bestätigen [20] (Abb. 1).

Wie die aktuell gültigen Therapiekonzepte in Anbe-
tracht der deutlich besseren Prognose der HPV-assoziier-
ten Karzinome angepasst und welche zusätzlichen Fakto-
ren in die Risikostratifizierung einbezogen werden sollten,               
wird aktuell heiss diskutiert. Dabei geht es darum, ob die 

Abbildung 1. Risikostratifizierung der Patienten, modifiziert nach 

Ang et al. [20]

OPSCC

P16 pos P16 neg

N = NO–N2a N = N2b–N3 T = T1–T3 T = T4

Low risk Intermediate risk High risk

Smoking <10py Smoking >10py Smoking <10py Smoking >10py
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Intensität der Behandlung zugunsten einer besseren post-
therapeutischen Lebensqualität reduziert werden kann, 
welche angesichts des jüngeren Alters dieser Patienten und 
der längeren Lebenserwartung eine wichtige Rolle spielt.

Zahlreiche prospektive Deeskalaktionsstudien (z. B. 
die RTOG-1106-Studie, De-ESCALaTE-Studie, ECOG-
3311-Studie, usw.) versuchen durch risikoadaptierte The-
rapiekonzepte die posttherapeutischen Folgen zu mini-
mieren, ohne die Chance auf Heilung zu gefährden. 
Beispiele für Therapiedeeskalation sind eine Reduktion 
der Strahlendosis oder der Verzicht auf konkomittierende 
Chemotherapie zur adjuvanten Bestrahlung [29]. Der 
Einfluss des tumoralen HPV-Status für die Wahl der 
Therapiemodalität (Radiotherapie vs. Chirurgie) wird ak-
tuell ebenfalls prospektiv untersucht.

In der neuesten TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2017) 
wurde beim Oropharynxkarzinom und beim CUP erst-
mals ein Biomarker (p16INK4A-Überexpression als Surrogat-
marker für HPV) in die Klassifikation integriert, was mit 
einem signifikanten Downstaging der HPV-assoziierten 
Tumoren einhergeht [30]. Eine Fortführung der Stadien-
adaptierten Therapiekonzepte ohne Berücksichtigung die-
ser Anpassungen käme einer indirekten Deeskalation 
gleich und muss mit Vorsicht erfolgen, um die Prognose 
dieser Patienten nicht zu verschlechtern bevor die Resul-
tate der prospektiven Studien vorliegen [31].

Patienten mit HPV-assoziierten Tumoren weisen eine 
deutlich bessere Prognose auf. Studien ergaben aber auch, 
dass Patienten mit HPV-getriebenen OPSCC eher zu Fern-
metastasen als lokoregionären Rezidiven neigen und diese 
disseminiert und an für HNSCC ungewöhnlichen Stellen 
(ausserhalb der Lunge) auftreten können, oft mehr als 
zwei  Jahre nach der initialen Therapie [29, 32–34]. Diese 
Beobachtungen stellen die bisherigen Nachsorge-Sche-
mata von Patienten mit HNSCC und palliativ intendierten 
Therapiekonzepten bei Auftreten von Fernmetastasen in 
Frage, zumal diese Patienten auch in der metastasierten 
Situation ein gutes Therapieansprechen zeigen [32, 33].

Definition des tumoralen HPV-Status

In Anbetracht der klinischen Implikationen des tumoralen 
HPV-Status bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen ist 
die verlässliche Identifikation eines HPV-getriebenen 
Tumors von grosser Bedeutung. Eine klare, international 
gültige Definition zur Bestimmung der HPV-Assoziation 
fehlt aber bisher [35].

p16-Immunhistochemie

Der immunhistochemische Nachweis einer p16INK4A-Über
expression (p16-IHC) als Surrogatmarker für eine HPV-In-
fektion hat sich als praktikable Lösung zur HPV-Testung im 
Tumorgewebe etabliert. Für den breiten Einsatz dieser 
Methode sprechen die niedrigen Kosten und die einfache 
Durchführbarkeit. Der hohen Sensitivität von p16-IHC für 

den Nachweis einer transkriptionell aktiven HPV-Infektion 
steht aber eine ungenügende Spezifität gegenüber [36–38].

Nachweis von HPV-DNA

Eine weitere breit angewandte Technik zum HPV-Nachweis 
ist die Detektion von High-Risk-HPV-DNA. Zu den qualita
tiven Techniken zählt die konventionelle Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), die aber aufgrund der hohen Sensi
tivität bei mässiger Spezifität häufig zu falsch-positiven 
Ergebnissen führt [39]. Der Einsatz von Real-Time-PCR 
Techniken ermöglicht dagegen eine zusätzliche DNA-
Quantifizierung, wodurch die Viruslast abgeschätzt werden 
kann [40]. Die tumorbiologische Relevanz eines positiven 
Tests ist aber schwer zu definieren, zumal HPV-DNA im 
Tumor nicht nur im Rahmen einer durch HPV getriggerten 
Karzinogenese, sondern auch im Fall einer nicht-transfor-
mierenden HPV-Infektion nachgewiesen werden kann.

Durch HPV-DNA-in-situ-Hybridisierung kann die 
HPV-DNA direkt im Zellkern maligner Zellen nachge
wiesen werden, was die Spezifität erhöht. Die geringe Sen-
sitivität limitiert aber den Einsatz dieses Verfahrens [41].

Bestimmung von HPV-mRNA

Die Detektion von viraler E6- und E7-mRNA (messenger 
RNA) im Tumorgewebe gilt als Goldstandard zum Beweis 
einer transkriptionell aktiven HPV-Infektion. Die Komple-
xität dieses Verfahrens und die hohen Kosten stellen eine 
deutliche Limitation dar [37]. Eine praktikablere Anwen-
dung verspricht eine neuere, RNA-basierte In-situ-Hybri-
disierung (RNAscope) (Sensitivität von 97 % und Spezifität 
von 93 %) [42].

Kombination mehrerer Marker

Zur Verbesserung der Sensitivität unter Erhalt der Spezifität 
schlugen Smeets et al. 2007 einen Algorithmus vor, welcher 
die p16INK4A-Immunhistochemie mit dem HR-HPV-DNA-
Nachweis mittels PCR kombiniert (Abb. 2). Die diagnos
tische Zuverlässigkeit im Vergleich zum Goldstandard RNA 
[36] war mit einer Genauigkeit von 98 %, einer Sensitivität 

Abbildung 2. Diagnostischer Algorithmus gemäss Smeets et al. [36].

P16 IHC

pos neg

pos neg

HPV-assoziierter Tumor HPV-negativer Tumor

HPV DNA PCR
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von 96 % und einer Spezifität von 98 % sehr gut [43]. Aus 
diesem Grund ist die Kombination aus p16-Immunhistoche-
mie und dem HR-HPV-DNA-Nachweis mittels PCR für die 
Diagnose eines HPV-assoziierten Tumors zu empfehlen.

Rolle der HPV-Serologie zur Diagnose, 
Prognoseabschätzung und Früherkennung

Ein interessanter Marker ist der Nachweis von Serumanti-
körpern gegen virale Proteine. Dabei wird zwischen Anti-
körpern gegen die Kapsidproteine L1 und L2 und gegen die 
Onkoproteine E1-E7 unterschieden. Während erstere als 
Marker für aktive und stattgehabte orale, aber auch genitale 
HPV-Infektionen gelten sowie nach Impfungen nachweis-
bar sind [44], gelten Antikörper gegen HPV-Frühproteine 
als verlässliche diagnostische Marker für ein HPV-assozi
iertes Karzinom insbesondere im Oropharynx [44, 45], wäh-
rend die Prävalenz bei HPV-assoziierten Zervixkarzinomen 
deutlich tiefer liegt (10–70 %) [46]. In einer prospektiven 
Studie untersuchten wir die Genauigkeit der Seropositivität 
bei der Erkennung HPV-assoziierter Oropharynxkarzino-
me. Im Vergleich zur HPV-DNA/p16-Positivität im Tumor 
lagen die Sensitivität und Spezifität für Anti-E6-Antikörper 
bei 100 % bzw. 96 %. Während Anti-E2-Antikörper mit ei-
ner Sensitivität bzw. Spezifität von 82 % bzw. 100 % ebenso 
eine gute diagnostische Zuverlässigkeit aufwiesen, zeigten 
Anti-E7-, Anti-E1-, Anti-E4- sowie Anti-L1-Antikörper als al-
leinige Marker eine mangelhafte Korrelation [47].

In der gesunden Bevölkerung (< 1 %), aber auch bei 
nicht HPV-assoziierten Karzinomen, ist der Anteil Seropo-
sitiver sehr gering (0,7 %) [48], was die Wertigkeit der Se-
rologie als diagnostischer Marker erhöht.

Neben der diagnostischen Genauigkeit ist der Nachweis 
von HPV-Antikörpern auch ein guter prognostischer Mar-
ker. Wir konnten wie andere Studien zeigen, dass seroposi-
tive Patienten ein besseres Gesamt- (88 % vs. 62 %) sowie 
krankheitsspezifisches Überleben (92 % vs. 78 %) im Ver-
gleich zu den seronegativen aufweisen [47, 49].

Diskutiert wird auch die Bedeutung der Serologie in der 
Tumornachsorge. Während eine Studie [50] zeigen konn-
te, dass ein fehlender Titerabfall mit einem erhöhten Risiko 
für das Auftreten eines Rezidivs assoziiert war, bestätigte 
eine nachfolgende Studie dieses Ergebnis nicht. Der Titer 
blieb in der Gruppe mit und ohne Rezidiv bis zwei Jahre 
nach Therapie auf einem hohen Niveau stabil [51].

Hochinteressant in Hinblick auf eine potenzielle Früh-
erkennung dieser Tumoren ist die Erkenntnis, dass Anti-
körper gegen HPV-Proteine bei Patienten mit HPV-indu-
zierten Oropharynxkarzinomen bereits mehr als 10 Jahre 
vor der Diagnose detektierbar waren. In der Regel zeigte 
sich ein hoher, im Verlauf sehr stabiler Titer im Vergleich 
zu Patienten mit HPV-negativen Tumoren. Serokonversio-
nen traten selten auf [52]. Die Sensitivität und Spezifität 
zur Diagnose eines HPV-assoziierten Tumors >10 Jahre 
vor der Diagnose liegt bei über 90 % respektive über 95 %. 
Aber nicht alle, sondern rund 20 % der HPV16-E6-Sero
positiven entwickeln ein HPV-assoziiertes OPSCC.

Daraus liesse sich die Notwendigkeit einer engmaschi-
gen Nachsorge von Seropositiven folgern, wenn dies zu 
einer Früherkennung führen könnte. Bisher wurden aber 
keine HPV-assoziierten Tumorvorstufen im Oropharynx 
gefunden, wodurch sich der Rachenabstrich als Screening 
nicht zu eignen scheint [53, 54]. Eine prophylaktische Ton-
sillektomie oder gar Zungengrundresektion ist angesichts 
des 80 %igen Risikos einer Übertherapie bei seropositiven 
(noch) Gesunden ebenfalls nicht gerechtfertigt.

Bisher lässt sich also noch keine verlässliche Früher-
kennung beim Oropharynx betreiben, wohingegen der 
PAP-Abstrich als hoch erfolgreiches weltweites Scree-
ning-Programm gilt und zu einer signifikanten Reduktion 
der Prävalenz und Mortalität des Zervixkarzinoms ge-
führt hat [55].

Prävention mittels HPV-Impfung

2006 wurde die Impfung gegen HPV-assoziierte Tumorer-
krankungen eingeführt. Neben der Zweifach-Impfung ge-
gen HPV 16 und 18 (Cervarix®) kam der Vierfach-Impfstoff 
gegen HPV 16 und 18 und die Low-Risk-Typen HPV 6 und 
11 (Gardasil®) auf den Markt. Seit 2019 ist nun zusätzlich 
der Neunfachimpfstoff (Gardasil 9®) zugelassen, der spezi-
fisch vor fünf weiteren krebsauslösenden HPV-Typen 
schützt (HPV-31, -33, -45, -52, -58). In der Schweiz ist die 
primäre Zielgruppe für die HPV-Impfung 11- bis 14-jährige 
Mädchen vor dem ersten Geschlechtsverkehr (Basisimp-
fung, 2 Dosen). Bei 15- bis 19-jährigen Adoleszenten wird 
ein 3-Dosen-Schema empfohlen [7]. Seit 2016 wird die 
Impfung in der Schweiz auch für Knaben empfohlen und 
von der Krankenkasse übernommen. Die Impfstoffe zeich-
nen sich durch eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit aus 
[8]. Gemäss internationalen Expertenmeinungen sowie 
den Empfehlungen des US-amerikanischen Ausschusses 
bezüglich Impfpraktiken (ACIP) des Zentrums für die Kont-
rolle und Prävention von Krankheiten (CDC) kann eine mit 
Gardasil® oder Cervarix® begonnene Impfung mit Gardasil 
9® vervollständigt werden [38]. Seit Einführung von Garda-
sil 9® wird aufgrund der vergleichbaren Verträglichkeit, 
aber höherer Abdeckung von High-Risk-Virustypen dieses 
als Impfstoff empfohlen (BAG-Bulletin 43 vom 22. Oktober 
2018).

Es kann davon ausgegangen werden, dass mit dieser 
Impfung eine effektive Prävention eines HPV-assoziierten 
Tumors möglich geworden ist, leider ist aber die Durch-
impfungsrate in Schweiz nach wie vor eher tief (26–50 %).

Schlussfolgerungen

HPV-assoziierte Kopf-Hals-Tumoren zeigen eine zuneh-
mende Inzidenz, haben aber glücklicherweise eine besse-
re Prognose als noxenassoziierte Tumoren, unabhängig 
von der durchgeführten Therapiemodalität. Der Surro
gatmarker p16 ist Teil des aktuellen Stagingsystems für 
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Oropharynxkarzinome und CUPs. Eine klare, internatio-
nal gültige Definition des HPV-Status fehlt aber bisher. 
Aufgrund der hohen diagnostischen Zuverlässigkeit im 
Vergleich zum Goldstandard RNA ist die Kombination aus 
p16-Immunhistochemie und dem HR-HPV-DNA-Nach-
weis mittels PCR für die Diagnose eines HPV-assoziierten 
Tumors zu empfehlen. Verschiedene prospektive Studien 
untersuchen zurzeit die Möglichkeiten einer Deintensivie-
rung gängiger Therapiekonzepte beim HVP-assoziierten 
Tumor, ohne die Chance auf Heilung zu gefährden.

Die HPV-Serologie ist ein verlässlicher diagnostischer 
und prognostischer Tumormarker und könnte in Zukunft 
auch eine wichtige Rolle für die Tumorfrüherkennung 
spielen. Eine effektive Möglichkeit der Prävention HPV-
assoziierter Tumoren ist die Impfung mit dem seit 2019 
zugelassenen Neunfachimpfstoff (Gardasil 9®).
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Key messages
•	 HPV-assoziierte Oropharynxtumoren zeigen eine zu-

nehmende Inzidenz.
•	 Der Surrogatmarker p16 ist Teil des aktuellen Sta-

gingsystems für Oropahrynxkarzinome und CUPs.
•	 Noch fehlt eine klare, international gültige Definition 

des HPV-Status.
•	 HPV-assoziierte Tumoren haben eine bessere Prog-

nose als die durch Rauchen und Alkohol bedingten 
Tumoren, unabhängig von der durchgeführten Thera-
piemodalität.

•	 Verschiedene prospektive Studien untersuchen zur-
zeit die Möglichkeiten einer Deintensivierung gängi-
ger Therapiekonzepte beim HVP-assoziierten Tumor, 
ohne die Chance auf Heilung zu gefährden.

•	 Die HPV-Serologie ist ein verlässlicher diagnostischer 
und prognostischer Tumormarker und könnte in Zu-
kunft auch eine wichtige Rolle für die Tumorfrüher-
kennung spielen.

•	 Die Impfung insbesondere mit dem seit 2019 zugelas-
senen Neunfachimpfstoff (Gardasil 9®) ist eine effektive 
Möglichkeit der Prävention HPV-assoziierter Tumoren.

Lernfragen
1. Was trifft auf HPV-assoziierte Kopf-Hals-Tumoren 

nicht zu? (Einfachauswahl)
a)	Sie zeigen eine steigende Inzidenz.
b)	Sie treten vor allem im lymphatischen Gewebe des 

Oropharynx auf.
c)	Sie haben eine bessere Prognose als noxenasso

ziierte Tumoren.
d)	Sie sollten primär bestrahlt werden.
e)	Sie werden oft in fortgeschrittenen Tumorstadien 

diagnostiziert.

2. Welche Aussage zu HPV-Impfung ist korrekt? 
(Einfachauswahl)
a)	Sie ist in der Schweiz nur für Mädchen zugelassen.
b)	Empfohlen wird eine Impfung vor dem ersten Ge-

schlechtsverkehr.
c)	Sie wirkt zur Prävention für das Zervix- nicht aber 

für das Oropharynxkarzinom.
d)	Es sollte aufgrund der besseren Wirksamkeit der 

Zweifachimpfstoff verwendet werden.
e)	In der Schweiz liegt die Durchimpfungsrate bei 

über 70 %.
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Antworten zu den Lernfragen:
1. Antwort d) ist richtig.
2. Antwort b) ist richtig.
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