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Abkiirzungsverzeichnis

11ql13 Chromosom

a. Arterie

alk. Alkoholkonsum

CCNDI Gen, das fiir das Protein Cyclin D1 codiert

Cl confidence intervall (dt. Konfidenzintervall)

CRT Chemo-Radiotherapie

cup cancer of unknown primary (dt. Krebserkrankung mit
unbekanntem Primértumor)

DFS disease free survival (dt. krankheitsfreies Uberleben)

DNA deoxyribonucleic acid (dt. Desoxyribonukleinsdure)

DSS disease specific survival (dt. krankheitsspezifisches
Uberleben)

E1-ES8 viral early genes (dt. frithe Virusproteine)

E2F Familie von Transkriptionsfaktoren

EBV Epstein-Barr-Virus

EGFr epithermal growth factor receptor (dt. Epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

FFPE formalin-fixed paraffin-embedded tissue (dt. Formalin-
fixiertes in Paraffin-eingebettetes Gewebe)

GP5+/6+ Primer

HNSCC head and neck squamos cell carcinoma (dt. Plat-
tenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs)

HPV Humanes Papillomavirus, (auch HP-Virus geschrieben);
Untertypen: u.a. HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18

HPV+/HPV- HPYV positiv/ HPV negativ getestet

HR hazard ratio

HR-HPV high risk HPV (u.a. HPV-16, HPV-18)

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and

Related Health Problems, 10th revision, german




Abkiirzungsverzeichnis

modification (dt. internationale statistische Klassifika-
tion der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-
leme, 10. Revision, deutsche Modifikation

[HC Immunohistochemie

ISH In-situ-Hybridisierung

kbp Malfeinheit fiir 1000 Basenpaare in der Genetik

L1 undL2 viral late genes (dt. spate Strukturproteine)

LR-HPV low risk HPV (u.a. HPV-6, HPV-11)

m. Muskel

mRNA messenger RNA (dt. Boten-RNS)

MW Mittelwert

n.s. non significant (dt. nicht signifikant)

nm Nanometer

OPazZT siche OPSCC, aullerhalb Zungengrund und Tonsille

OPSCC oropharyngeal squamos cell carcinoma (dt. Plat-
tenepithelkarzinom des Oropharynx)

OR odds ratio (dt. relative Chance, Chancenverhéltnis)

(O] overall survival (dt. Gesamtiiberleben)

OSCC oral squamos cell carcinoma (dt. Plattenepithelkarzinom
der Mundhohle)

pl6 Protein 16, auch als CDK-Inhibitor 2A und p16™~*
bekannt

p53/ TP53 p53-Protein, ein Tumorsuppressor; TP53 ist das dazuge-
horige Gen

pat. Patienten

PCR polymerase chain reaction (dt. Polymerase-Kettenreak-
tion)

PFS progression-free survival (dt. progressionsfreies Uberle-
ben)

pTNM pathologische TNM

gRT-PCR real-time quantitative PCR (dt. quantitative Echtzeit-
PCR)

Rb, pRb Retinoblastom-Protein, Tumorsuppressor

RD risk difference (dt. relatives Risiko)
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RE-Modell Random effect-Modell (dt. Paneldatenmodell mit zufalli-

gen Effekten)
RFS recurrence-free survival (dt. rezidivfreies Uberleben)
RNA ribonucleic acid (dt. Ribonukleinséure)
TNM Tumor-Nodus-Metastasen Klassifikation, Stadieneintei-

lung bosartiger Tumore nach Tumorausdehnung (T),

Lymphknoten- (N) und Fernmetastasenbetall (M)

UICC Union internationale contre le cancer (dt. Internationale
Vereinigung gegen Krebs)

UV-Strahlung | ultraviolette Strahlung

y years (dt. Jahre)
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1 Einleitung

Koptf-Hals-Karzinome stellen weltweit die sechsthdufigste Malignomerkrankung des Men-
schen dar [Ferlay et al., 2010, Parkin et al., 2005]. Zu den Kopf-Hals-Karzinomen zéhlen alle
malignen Tumore des oberen Aerodigestivtraktes, welcher sich vom Lippenrot bis zum Beginn
des Osophagus erstreckt. Uber 90 % jener malignen Neubildungen stellen die Plattenepithel-
karzinome dar (FHNSCC, head and neck squamous cell carcinoma). Im Jahr 2008 wurden welt-
weit circa 633.000 neue Fille diagnostiziert und rund 355.000 davon verliefen todlich [Ferlay
et al., 2010]. Die Inzidenzrate schwankt je nach geographischer Lokalisation und Zeitpunkt der
Studie aufgrund der damit verbundenen unterschiedlich ausgepriagten Risikofaktoren. Im Jahr
2012 gab es in Deutschland 12.940 Neuerkrankungen an Mundhohlen- und Rachenkarzinome,
5.393 der Fille endeten todlich [Robert-Koch-Institut, 2015]. In den letzten Jahrzehnten lief3
sich eine sinkende Inzidenzrate, vor allem der Mundhohlen-, Hypopharynx- und Larynxkarzi-
nome, beobachten [Carvalho et al., 2005, Siegel et al., 2013, Sturgis et al., 2011]. Diese wurde
dem in den industriellen Léndern stagnierenden bzw. verminderten Tabakkonsum, welcher zu
den Hauptrisikofaktoren zéhlt, zugeschrieben [Carvalho et al., 2005, Siegel et al., 2013]. Im
starken Kontrast dazu konnte aber eine rasante Zunahme der oropharyngealen und speziell der
tonsillaren Karzinome wahrgenommen werden, welche mit einer HPV-Infektion in Verbindung
gebracht wurde [Chaturvedi et al., 2011, Ernster et al., 2007, Hammarstedt et al., 2006, Licitra
et al., 2008]. Trotz der steigenden Inzidenzraten und der immensen Wichtigkeit dieser Thematik
bestehen immer noch einige Unklarheiten beziiglich HPV-assoziierter Kopf-Hals-Karzinome.
Es ist unumstritten, dass HPV-16 ursdchlich zur Entstehung von oropharyngealen Plat-
tenepithelkarzinomen beitragen kann [Gillison et al., 2000, IARC, 2007, Stransky et al., 2011].
Ob dies auch fiir andere Regionen des Kopf-Hals-Bereichs sowie andere HPV-Typen zutrifft,
ist noch nicht ausreichend erforscht. Ebenfalls unklar ist die Haufigkeit jener HPV-assoziierten
Karzinome, denn die Inzidenzraten sind in der vorhandenen Literatur mit sehr unterschiedli-

chen Werten beziffert. In der vorliegenden Metaanalyse lag der niedrigste Anteil HPV-assozi-
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ierter Kopf-Hals-Karzinome bei 5,68 % und der hochste bei 89,20 %. Die groBe Schwankungs-
breite diirfte vor allem auf die nicht einheitlich definierten (Sub-)Lokalisationen, die nicht vor-
handenen uniformen Standards beziiglich der Nachweismethoden, die unterschiedliche Qualitét
der Biopsien sowie die unterschiedlichen Studienzeitpunkte und die unterschiedlichen Lander,
in denen die Untersuchungen stattgefunden haben (was zu differenzierten Risikofaktoren fiihrt),
zuriickzufiihren sein [Ferlay et al., 2010]. Das erste Ziel dieser Arbeit war daher, mit Hilfe der
vorhandenen Literatur, mehr Klarheit beziiglich der Inzidenzraten, differenziert nach den Sub-
regionen des Kopf-Hals-Bereichs, zu schaffen. Ein weiteres Ziel stellte der Vergleich der an-
gewandten Nachweismethoden dar. Zusitzlich dazu wurde in dieser Studie beleuchtet, ob im
Gegensatz zur Verteilung von Noxen-induzierten Karzinomen eine differenzierte Bevdlke-
rungsschicht von HPV-assoziierten Karzinomen betroffen ist. Viele Studien behaupteten au-
erdem, dass Patienten mit HPV-assoziierten Kopf-Hals-Karzinomen gegeniiber jenen Patien-
ten mit Karzinomen ohne dieser Viruslast, einen Uberlebensvorteil aufweisen wiirden [Ang et
al., 2010, Gillison et al., 2000, Klussmann et al., 2009b]. Die Griinde fiir diesen vermeintlichen
Uberlebensvorteil sind noch nicht ausreichend erforscht. Ebenso unklar ist, ob dieser Vorteil
uneingeschrankt auf alle HPV-assoziierten Kopf-Hals-Karzinome zutreffend ist. Aufgrund die-
ser Behauptung wurde immer wieder diskutiert, ob fiir die Therapie HPV-assoziierter Karzi-
nome im Kopf-Hals-Bereich eine deeskalierte Therapieform ausreichend wire [ Adelstein et al.,
2010, Ang et al., 2012, O'Sullivan et al., 2012, O'Sullivan et al., 2013]. Der Vorteil einer dees-
kalierten Therapieform liegt in den geringeren Nebenwirkungen und der daraus folgenden bes-
seren Lebensqualitit, allerdings diirfen dadurch die Uberlebenschancen der Patienten zu keiner
Zeit eingeschriankt werden. Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Studie war somit, den in der Li-
teratur beschriebenen Uberlebensvorteil kritisch zu beleuchten und etwaige Einschrinkungen

herauszufiltern.
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2 Hintergrund

2.1 Klassifikation

Die Kopf-Hals-Karzinome konnen hinsichtlich ihrer anatomischen Lokalisation weiter unter-
teilt werden und sind nach dem ICD-10-GM Katalog in folgende Kategorien gegliedert
[DIMDI, 2018]:

e (C00-C14 Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx

e (30-C39 Bosartige Neubildungen der Atmungsorgane und sonstiger intrathorakaler Or-
gane (hier zédhlen mit den Neubildungen der Nasenhohle, der Nasennebenhdhlen und

des Larynx nur C30-C32 zu den Kopf-Hals-Karzinomen).

2.2 Anatomie

Wie bereits oben erwihnt, zdhlen alle malignen Neubildungen des oberen Aerodigestivtrakts
zu den Kopf-Hals-Karzinomen. Hierzu gehdren somit Tumore der Lippen, der Zunge, der
Mundhohle, des Rachens, des Larynx, der Nasenhaupthohle sowie der Nasennebenhdhlen und
der groBBen Speicheldriisen. Da in dieser Arbeit vor allem orale und oropharyngeale Plat-
tenepithelkarzinome eine grofle Rolle spielen, sollen diese anatomischen Lokalisationen ge-

nauer erldutert werden.

2.2.1 Mundhohle

Die Region erstreckt sich anterior vom nicht keratinisierten Lippenrot bis posterior zum Uber-
gang des Hartgaumens in den Weichgaumen bzw. an der Zunge bis zum sulcus terminalis. Dies
entspricht somit folgenden anatomischen Strukturen: nicht keratinisiertes Lippenrot, Ves-
tibulum, Wangenschleimhaut, Gingiva, Alveolarfortsatz, retromolares Dreieck, Mundboden,

anteriore 2/3 der Zunge, Vorderflache des Weichgaumens und Hartgaumen. Filschlicherweise
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wird in den Studien hédufig auch das posteriore 1/3 der Zunge zur Mundhohle gerechnet, wel-

ches aber einen Teil des Oropharynx darstellt.

2.2.2 Pharynx

Der Pharynx ist ein 12-15 cm langer Muskelschlauch und erstreckt sich von kaudal des Os
sphenoidale (=Keilbein) der Schéddelbasis bis zur Hohe des Cartilago cricoidea (=Ringknorpel)
und l&sst sich in 3 Ebenen gliedern (Abbildung 1):

Nasopharynx: der Nasopharynx bildet den obersten Bereich des Rachens, iiber die Choanen
besteht eine Verbindung zur Nasenhohle. Ebenso existiert eine Verbindung zur Paukenhohle
iiber die tuba auditiva (=Ohrtrompete). Die Begrenzung wird kranial durch das Os sphenoidale,

posterior und lateral durch die Pharynxwinde sowie kaudal durch das Gaumensegel gebildet.

Oropharynx: der Bereich des Oropharynx bendtigt im Zusammenhang mit HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinomen, aufgrund der hohen Inzidenzraten, besondere Aufmerksamkeit. Die
kraniale Begrenzung wird wiederum vom Gaumensegel gebildet und erstreckt sich kaudal bis
zur superioren Kante des Os hyoideum (=Zungenbein). Der Ubergang zur Mundhdhle wird
durch die beiden Gaumenbdgen begrenzt. Weitere Abgrenzungen bilden die lateralen Pha-
rynxwénde sowie die posteriore Pharynxwand. Der Oropharynx beinhaltet somit folgende
wichtige anatomischen Strukturen: Weichgaumen, Uvula, posteriores 1/3 der Zunge und die

paarig angelegten Tonsillae palatinae.

Hypopharynx: der unterste Abschnitt des Rachens erstreckt sich vom Os hyoideum bis zum

Cartilago cricoidea.
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/ Weichgaumen

Epiglottis

Nasenhohle

Hartgaumen

Zunge

\ Stimmlippen

Zungenbein i
\ Ringknorpel

\ Osophagus

Trachea
%

Nasopharynx - Oropharynx - Hypopharynx

Abbildung 1: Die 3 Ebenen des Pharynx, modifiziert nach [OpenStax, 2015]

2.2.3 CUP

Auch dem sogenannten CUP-Syndrom (=cancer of unknown primary) kommt in Bezug auf
HPV-positive HNSCC ein besonderer Stellenwert zu. Durch die Kombination der hdufigen
lymphogenen Metastasierung mit teilweise recht groBen Metastasen und der oft geringen Grofle
sowie submukodsen Lokalisation des Primartumors, bleibt der Ausgangsort der Krebserkran-
kung anfangs oft unentdeckt. Bei solchen Krebserkrankungen mit unbekanntem Primértumor
kann bei zervikalen Lymphknotenmetastasen ein HPV-Test hilfreich sein, um den okkulten
Primértumor leichter zu detektieren. Bei negativem Ergebnis empfiehlt es sich aus demselben

Grund eine EBV-Diagnostik durchzufiihren [Mollenhauer et al., 2015, Park et al., 2012a].
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2.3 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation, welche von dem Franzosen Pierre Denoix entwickelt wurde und die
seit 1950 von der Union internationale contre le cancer (wwww.UICC.org) aktualisiert wird,
erfasst das Ausmal} der Tumorerkrankung und dient der Einteilung maligner Tumore in Stadien.
Das klinische Screening erfolgt vor der priméren Therapie anhand klinischer Untersuchungen,
inklusive bildgebender Materialien und Biopsien. Das Ergebnis (Staging) stellt hdufig eine
wichtige Entscheidungshilfe bei der Therapieplanung dar. Wahrend der priméren Therapie kon-
nen durch pathologische Untersuchungen des entfernten Materials zusétzliche Informationen
gewonnen werden. Diese sogenannte pTNM-Klassifikation (p=pathologisch) ist hdufig aus-
schlaggebend, ob eine adjuvante Therapie verordnet wird. Zusétzlich ist sie von hoher prog-
nostischer Bedeutung, da spitere Tumorstadien hdufig mit einer schlechteren Prognose einher-

gehen [Pulte et al., 2010].

Die Einteilung basiert auf den 3 Hauptkriterien:

T(=Tumor): groBBte Ausdehnung des Primértumors; Infiltration von Nachbarstrukturen
N(=Nodus): Fehlen/Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen

M(=Metastasen): Fehlen/Vorhandensein von Fernmetastasen

Im Dezember 2016 wurde die 8. Version der TNM-Klassifikation publiziert und diese ist seit
dem 1. Januar 2017 giiltig [Wittekind, 2017]. In der aktualisierten Version werden nun auch
zum ersten Mal speziell p16-positive Oropharynxkarzinome sowie p16-positive CUP bertick-
sichtigt. Ebenfalls ergaben sich Anderungen fiir die Nasopharynxkarzinome. Es muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass die aktualisierte Version der TNM-Klassifikation den in dieser Me-

taanalyse verwendeten Studien noch nicht zur Verfiigung stand.

2.3.1 Priméirtumor

Fiir die meisten HNSCC gilt die in Tabelle 1 gelistete Einteilung. Je nach Lokalisation kann es

aufgrund besonderer anatomischer Gegebenheiten geringe Abweichungen geben.
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Tx Primértumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt auf Primértumor

Tis Carcinoma in situ (intakte Basalmembran)

T1 Primértumor <2 cm

T2 Priméirtumor >2 cm <4 cm

T3 Primértumor >4 cm
Mundhoéhle: Primértumor infiltriert in dullere Muskulatur der Zunge (M. ge-
nioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kiefer-

T4a hohle oder Gesichtshaut
Oropharynx: Primédrtumor infiltriert Larynx, dullere Muskulatur der Zunge
(s.0.), Lamina medialis des Processus pterygoideus, harter Gaumen oder Un-
terkiefer
Mundhoéhle: Primértumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus ptery-
goideus, Schidelbasis oder A. carotis interna

T4b Oropharynx: Primédrtumor infiltriert M. pterygoideus lateralis, Lamina late-
ralis des Processus pterygoideus, Schiadelbasis oder A. carotis interna

Tabelle 1: Klassifikation Primartumor [Greene et al., 2006, Wittekind, 2017]

Nach der aktualisierten 8. Version der TNM-Klassifikation ist die in Tabelle 1 genannte Ein-

teilung auch speziell fiir p16-positive OPSCC giiltig. Hinzu kommt die Infiltration des lateralen

Nasopharynx durch den Primértumor, auBerdem wird nicht zwischen T4a und T4b unterschie-

den [Wittekind, 2017].

2.3.2 Lymphknotenmetastasen

Die Einteilung in Tabelle 2 ist fiir alle Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs, mit

Ausnahme jener des Nasopharynx und der p16-positiven OPSCC, giiltig. Die Klassifikation der

Lymphknotenmetastasen bei Nasopharnyxkarzinomen wird hier, aufgrund der niedrigen Rele-

vanz fiir die vorliegende Arbeit, nicht weiter erldutert.

Nx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO kein Anhalt auf regionale Lymphknotenmetastasen

N1 solide, ipsilaterale Lymphknotenmetastase < 3 cm

N2a solide, ipsilaterale Lymphknotenmetastase > 3 cm < 6 cm
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N2b multiple, ipsilaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

N2¢ bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

N3 Lymphknotenmetastasen > 6 cm

Tabelle 2: Klassifikation Lymphknoten [Greene et al., 2006, Wittekind, 2017]

In der aktualisierten 8. Version der TNM-Klassifikation ist speziell fiir p16-positive OPSCC

die in Tabelle 3 aufgelistete Einteilung giiltig.

Nx regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO kein Anhalt auf regionale Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm

N2 bilaterale oder kontralaterale Lymphknotenmetastasen < 6 cm
N3 Lymphknotenmetastasen > 6 cm

Tabelle 3: Klassifikation Lymphknoten OPSCC p16+ [Wittekind, 2017]

2.3.3 Fernmetastasen

Fiir alle Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs gilt die in Tabelle 4 gelistete Eintei-

lung.
Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Kein Anhalt auf Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen

Tabelle 4: Klassifikation Fernmetastasen [Greene et al., 2006, Wittekind, 2017]

2.3.4 Stadieneinteilung

In Tabelle 5 ist die fiir fast alle Kopf-Hals-Karzinome (nicht fiir Nasopharynxkarzinome) giil-

tige Stadieneinteilung dargestellt. Tabelle 6 zeigt die Einteilung speziell fiir pl16-positive

OPSCC.
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Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO

T3 NO MO
III

TI1-T3 NI MO

T4a NO-N1 MO
IVA

T1-T4a N2 MO

T4b N.. MO
IVB

T.. N3 MO
IVC T.. N.. M1

Tabelle 5: Einteilung in Stadien [Greene et al., 2006, Wittekind, 2017]

Stadium T N M
I T1, T2 NO, N1 MO
II T1, T2 N2 MO

T3 NO-N2 MO
III

T1-T4 N3 MO

T4 NO-N3 MO
v

T1-T4 NO-N3 M1

Tabelle 6: Einteilung in Stadien OPSCC pl16+ [Wittekind, 2017]

Beziiglich der CUP wird in der aktualisierten 8. Version eine mogliche EBV- oder p16-Positi-
tivitdt beriicksichtigt. CUP, welche EBV-positiv sind, werden nach den Stadien der Nasopha-
rynxkarzinome (hier nicht dargestellt) eingeteilt. Bet CUP mit hoher p16-Expression wird die
Stadieneinteilung analog zu den p16-positiven OPSCC (Tabelle 6) vorgenommen. Wenn weder
eine EBV- noch pl16-Positivitit nachgewiesen werden konnte, ist eine extra fiir CUP abgeén-

derte Einteilung (hier nicht dargestellt) giiltig.
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2.4 Risikofaktoren

Die Atiologie kanzerogener Tumore des Aerodigestivtraktes ist multifaktoriell. An der Entste-
hung dieser Tumore sind sowohl endogene als auch exogene Faktoren beteiligt. In der Vergan-
genheit stellten exogene Faktoren die bedeutendsten Risikofaktoren fiir Kopf-Hals-Karzinome
dar, als Hauptrisikofaktoren sind hier chronischer Tabak- und Alkoholabusus zu nennen [Blot
etal., 1988, Olshan, 2010, Robert-Koch-Institut, 2015, Znaor et al., 2003]. Das Risiko, an einem
Plattenepithelkarzinom des oberen Aerodigestivtraktes und speziell der Mundhodhle zu erkran-
ken, steigt mit der Gesamtmenge des Tabak- und Alkoholkonsums [Altieri et al., 2002, Corrao
et al., 1999]. Bei Konsum beider Noxen entsteht ein liberadditives bzw. multiplikatives Risiko
fiir die Entartung der Mundschleimhaut zum Plattenepithelkarzinom, da Alkohol als Lésungs-
mittel fungiert und somit noch mehr kanzerogene Stoffe aus dem Tabakrauch freigesetzt wer-
den konnen [Altieri et al., 2002, Corrao et al., 1999, Talamini et al., 2002]. Die Kanzerogene
des Tabakrauchs konnen mit der DNA kovalente Bindungen eingehen und somit Punktmutati-
onen hervorrufen, welche wiederum zur Schiadigung der DNA fiihren [Biolchini et al., 2005,
Newcomb et al., 1992]. Sowohl eine mangelnde Mundhygiene mit Plaques und starker Bakte-
rienbesiedlung, als auch chronische mechanische Irritationen durch schlechtsitzenden Zahner-
satz scheinen die Entstehung zu begiinstigen [Schwenzer et al., 2011, Talamini et al., 2000].
Das vor allem in Entwicklungsldndern weit verbreitete Kauen der Betelnuss zdhlt ebenso wie
Malnutritation (Vitamin A, C) zu den weiteren exogenen Faktoren [Licitra et al., 2002]. Speziell
fiir nasopharyngeale bosartige Neubildungen werden berufliche Schadstoffexpositionen (z.B.
Holzstaub, Teer) mitverantwortlich gemacht, aullerdem birgt fiir sonnenexponierte Stellen
(Lippenkarzinome) die UV-Strahlung ein gewisses Risiko [Robert-Koch-Institut, 2015,
Schwenzer et al., 2011]. Den hdufigsten endogenen Risikofaktor stellt seit geraumer Zeit die
Gruppe der humanen Papillomaviren dar [IARC, 2007], 1983 wurde HPV erstmals in Zusam-
menhang mit Kopf-Hals-Karzinomen erwéhnt [ Syrjanen et al., 1983]. Vor allem die Anzahl der
durch HPV hervorgerufenen Oropharynxkarzinome ist in den letzten Jahrzehnten stark ange-
stiegen, von 1988 bis 2004 um 225 % [Chaturvedi et al., 2011]. Es wird angenommen, dass 40
von 100 Krebserkrankungen des Rachens mit HPV in Verbindung stehen [Robert-Koch-

Institut, 2015]. Bis zum Jahr 2020 werden HPV-assoziierte oropharyngeale Karzinome voraus-
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sichtlich die Zervixkarzinome, welche derzeit die am héufigsten mit HPV-assoziierten Karzi-
nome darstellen, in ihrer Haufigkeit iibertreffen [Chaturvedi et al., 2011]. Von der International
Agency for Research on Cancer (IARC) wurde HPV 2007 als offizieller Risikofaktor fiir oro-
pharyngeale Plattenepithelkarzinome anerkannt [IARC, 2007]. Einen weiteren endogenen
Risikofaktor, speziell fiir nasopharygneale Karzinome, stellt das Eppstein-Barr-Virus dar;
ebenso wird eine genetische Préddisposition diskutiert [Robert-Koch-Institut, 2015, Wolff,

2012].

2.5 Humane Papillomaviren

DNA .

o
Kapsid >\9<

Kapsomer

Abbildung 2: Humanes Papillomavirus, modifiziert nach [Suerbaum, 2012]

Humane Papillomaviren gehoren mit ihren zahlreichen Serotypen der Gruppe der Papillo-
maviridae an. Die unbehiillten Viruspartikel haben einen Durchmesser von 45-55 nm und be-
stehen aus einem Ikosaeder-Kapsid, das die, als zirkuldres Doppelstrangmolekiil vorliegende,
DNA (etwa 8 kbp) enthilt (Abbildung 2) [Hof et al., 2014, Suerbaum, 2012]. Man unterscheidet
zwischen frithen (E1, E2, E4-E7) und spdten (L1, L2) Genen, die fiir Struktur- und Regulator-
proteine kodieren [Suerbaum, 2012]. Die weit verbreiteten, epitheliotropen DNA-Viren verur-
sachen meist gutartige Warzen oder Kondylome, kdnnen jedoch auch urséchlich zur malignen

Entartung beitragen [Suerbaum, 2012]. Inzwischen sind mehr als 100 verschiedene Typen der
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humanen Papillomaviren bekannt, jedoch nicht alle besitzen ein gleich hohes karzinogenes Po-
tenzial. Beziiglich der Malignitdt wird in 2 Gruppen eingeteilt: Niedrigrisiko-Typen (u.a. HPV-
6, HPV-11) und Hochrisiko-Typen (u.a. HPV-16, HPV-18) [Suerbaum, 2012]. Harmlose Ge-
nitalwarzen werden in 90 % der Félle durch HPV-6 und HPV-11 ausgeldst [Suerbaum, 2012],
im Gegensatz dazu sind die Hochrisiko-Typen, vorwiegend HPV-16 und HPV-18, in iiber 99,7
% der Fille an der Entstehung von Zervixkarzinomen beteiligt. Aber auch die maligne Entar-
tung von Penis-, Vulva-, Anus- und Kopf-Hals-Tumoren, speziell solche des Oropharynx, kann
HPV-assoziiert sein [Crum et al., 1997, Gillison et al., 2000, Kayes et al., 2007, Parkin et al.,
2006]. Auch oropharyngeale HPV-assoziierte Tumore werden hauptséchlich durch den Hoch-
risikotyp HPV-16 verursacht [D'Souza et al., 2007]. Geringste Mikrotraumen sind ausreichend,
dass durch den Kontakt mit virushaltigem Warzenmaterial (direkter Hautkontakt, indirekter
Kontakt durch Kleidung sowie in Schwimmbédern und Gemeinschaftsduschen), die Erreger
kutaner Warzen in die Haut eindringen kdnnen. Bei benignen Tumoren findet eine Besiedlung
der epithelialen Basalzellen durch das HP-Virus statt, die Replikation des Genoms erfolgt durch
eine exakt kontrollierte virale Genexpression und liegt episomal in der Zelle vor. Die viralen
Proteine E6 und E7 unterdriicken die antiproliferativen Tumorsupressorproteine, pS3 und Rb,
dadurch wird die Zellteilung aufrechterhalten. Die vermehrte, ungehemmte Proliferation fiihrt
zur Ausbildung der Warzen. Die spdten Proteine (L1, L2) werden nicht in den Basalzellen ex-
primiert, sondern erst in den sich differenzierenden Zellen. Die Viren setzen sich in der obersten
Epithelschicht zusammen, es kommt zur Apoptose der Wirtszelle und der Freisetzung infekti-

Oser, viraler Partikel [Hof et al., 2014].

Im Gegensatz zu den noch nicht ausreichend geklirten Ubertragungswegen, die zu einer oralen
HPV-Infektionen fiihren, gilt es als gesichert, dass die Ubertragung genitaler HPV-Infektionen
via sexuellen Kontakt, gelegentlich auch perinatal, geschieht [Darai, 2012]. Es gilt als sehr
wahrscheinlich, dass auch orale HPV-Infektionen durch sexuellen Kontakt iibertragen werden
[D'Souza et al., 2009, Herrero et al., 2003]. Die Tatsache, dass Neugeborene HPV-positiver
Miitter [Watts et al., 1998] sowie Jugendliche vor ihrem ersten sexuellen Kontakt selten an
oralen HPV-Infektionen leiden [Koch et al., 1997] und diese Infektionen mit Beginn der sexu-

ellen Aktivitédt ansteigen [Kellokoski et al., 1992], unterstiitzen diese Annahme. Fiir die heut-
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zutage sehr hohen HPV-Durchseuchungsraten diirften die sich in den letzten Jahrzehnten ver-
anderten Sexualpraktiken mitverantwortlich sein [D'Souza et al., 2009, Herrero et al., 2003]. Es
wird angenommen, dass 85 % aller Erwachsenen einmal in ihrem Leben eine HPV-Infektionen
durchmachen [Schiffman et al., 2007], die Mehrzahl der Infektionen verlduft inapparent, tragt

jedoch zur weiteren Verbreitung teil.

Ebenfalls unklar ist, wie lange eine orale HPV-Infektionen persistieren muss, um ein Karzinom
hervorrufen zu konnen. Auch die Frage nach pradisponierenden Faktoren fiir eine orale HPV-
Infektion, die einen wichtigen Ansatzpunkt fiir priventive MaBBnahmen darstellen wiirden, ist
weitestgehend ungeklart. Unklar ist auch, ob moglicherweise Risikofaktoren oder Kofaktoren
wie genetische Dispositionen, Immunsuppression, Erndhrungsfaktoren oder Tabak und Alko-
holkonsum das Entstehen einer malignen Neubildungen aus einer bestehenden HPV-Infektion

begiinstigen [Mork et al., 2001].

2.6 Onkogenese

HPV-assoziierte Kopf-Hals-Karzinome, die eine rasch ansteigende Inzidenzrate aufweisen, tre-
ten im Gegensatz zu Noxen-induzierten Karzinomen in einer differenzierten Bevolkerungs-
schicht auf. Noxen-induzierte Karzinome betreffen meist Ménner im 5.-6. Lebensjahrzehnt mit
einer langjdhrigen Geschichte des Tabak- und Alkoholabusus, im Kontrast dazu sind Patienten
mit HPV-assoziierten tumordsen Geschehen zum Zeitpunkt der Tumordiagnose hiufig jiinger
sowie seltener Tabak- und Alkoholkonsumenten [Klozar et al., 2008, Weinberger et al., 2006].
AuBerdem weisen Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen tendenziell einen hoheren sozi-
odkonomischen Status sowie einen hoheren Bildungsgrad auf [Benard et al., 2008]. Auch be-
ziiglich der Ethnie existieren statistisch signifikante Unterschiede, demnach sind Kaukasier
weitaus hdufiger betroffen als dunkelhdutige Menschen (34 % vs. 4 % aller HNSCC) [Settle et
al., 2009]. Den beiden Erkrankungen liegen - wie in Tabelle 7 gelistet und in Abbildung 3 und
4 schematisch dargestellt - zwei unterschiedliche pathogene Prozesse zu Grunde [Braakhuis et

al., 2004, Jung et al., 2010, Lindquist et al., 2007].
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2.6.1 Noxen-induzierte Karzinogenese

Einen wichtigen Faktor bei der Entstehung von Tumorerkrankungen stellen fehlende Mecha-
nismen zur Zellzykluskontrolle sowie fehlende Apoptose auslosende zelluldre Programme dar.
Die Akkumulation der durch Noxen hervorgerufenen Mutationen fiihrt zu einer Destabilisie-
rung des Genoms. Die Kompensation durch zelleigene Mechanismen versagt und die Karzino-
genese kann fortschreiten. In toxininduzierten Karzinomen ldsst sich hdufig ein mutiertes Tu-
morsuppressorprotein p53 finden sowie ein iiberexprimierter Wachstumstaktor EGFr. [Wagner

etal., 2012]

2.6.2 HPV-induzierte Karzinogenese

Im Vergleich dazu finden bei HPV-assoziierten Karzinomen meist keine Mutationen statt. Bei
persistierenden Infektionen mit HPV steigt die Wahrscheinlichkeit einer Spontanintegration der
Virus-DNA in das Wirtsgenom (wichtiger Unterschied zu benignen Tumoren, bei denen das
Genom episomal vorliegt). Diese Integration fiihrt auch im Virusgenom zu strukturellen Ver-
anderungen. Meist wird das virale E2-Protein beschéddigt bzw. deletiert, dadurch gehen dessen
repressiven Eigenschaften auf die Aktivitdt der viralen Proteine E6 und E7 verloren. Somit
kommt es zu einer Inaktivierung der wichtigen Tumorsuppressorproteine, p53 und pRb. Die
Folgen sind der Verlust der Zellzykluskontrolle, durch die einerseits verhinderte Apoptose
(p53) sowie die ungestorte Proliferation durch fehlende Inhibition E2F durch pRb. Auflerdem
kommt es durch die Inaktivierung von pRb zu einer Uberexpression von p16, das einen indi-

rekter Indikator fiir eine HPV-Infektion darstellt [Wagner et al, 2012].

HPV-induziert Noxen-induziert
p53-Mutation selten, Wildtyp haufig
Rb-Expression niedrig hoch
pl6-Expression hoch niedrig
EGFr-Expression niedrig hoch

Tabelle 7: Vergleich HPV-induziert/Noxen-induziert
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Abbildung 3: Noxen-induzierte/HPV-induzierte Karzinogenese 1, modifiziert nach [Wagner et al., 2012]
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Destabilisierung des Genoms

1) Gesund Krebs

Akkumulation multipler genetischer und epigenetischer Veranderungen

2) Infektion —— virale Replikation —— Integration viraler DNA —— Krebs

Zeit

Abbildung 4: Noxen-induzierte/HPV-induzierte Karzinogenese 2, modifiziert nach [Wagner et al., 2012]

2.7 HPV-Nachweis

Fiir den Nachweis der humanen Papillomaviren bei HNSCC bestehen keine einheitlichen Stan-
dards. Am hiufigsten wird der HPV-Status mit Hilfe von Amplifikationstechniken zum Nach-
weis viraler DNA bzw. mRNA in entnommenen Biopsie-Préparaten oder durch die Farbung
histologischer Schnitte ermittelt. Die Meinungen beziiglich der verldsslichsten Methode variie-
ren, jedoch bietet eine kombinierte Technik (p16 IHC gefolgt von GP5+/6+ PCR) wahrschein-
lich die zuverldssigste Bestimmung [ Smeets et al., 2007]. Auch neuere Studien zeigen, dass die
Bestimmung der HPV-Assoziation mit alleiniger p16 IHC bzw. HPV-16 DNA Testung zu vie-
len falsch-positiven Ergebnissen fiihrt und daher nicht verwendet werden sollte [Gotz, 2016,
Liang et al., 2012]. Bei der HPV-Testung ist nicht nur die Klassifikation, ob eine HPV-Positi-
vitdt vorliegt, entscheidend, sondern vor allem auch, ob die vorhandene HPV-Infektion auch
ursdchlich fiir die Kanzerogenese verantwortlich ist [Boscolo-Rizzo et al., 2016]. Die in Tabelle
8 aufgelisteten Merkmale untermauern eine ursidchliche Rolle der HPV-Infektion bei der Pa-
thogenese der HNSCC. Des Weiteren sind in Tabelle 8 die daraus folgenden Konsequenzen

und deren Nachweis zusammengefasst.
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Notwendige Merkmale Konsequenzen Marker
mindestens eine virale Ge- N HPV-DNA Nachweis mit
nom Kopie pro Tumorzelle Présenz von HPV-DNA Hilfe von PCR oder ISH
aktive Transkription von den | Prisenz von E6 und E7 HPY E6. und. E7 ‘mRNA
Nachweis mit Hilfe von
Onkogenen E6 und E7 mRNA
PCR
.. geringe pRb Expression,
Inaktivierung pRb Nachweis mit Hilfe von IHC
geringe p53 Expression,
Inaktivierung p53 Nachweis mit Hilfe von
Interaktion der viralen On- IHC, Wildtyp TP53

koproteinen mit Zellzyklus-
kontrolle Proteinen

hohe p16 Expression, Nach-

Inaktivierung pRb weis mit Hilfe von IHC

geringe cyclin D1 Expres-
sion, Nachweis mit Hilfe
von [HC

Downregulation des CCNDI1
Gens

Tabelle 8: Merkmale durch HPV-Infektionen hervorgerufener HNSCC [Boscolo-Rizzo et al., 2016, Dyson et al.,
1989, Scheffner et al., 1990]

2.7.1 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die PCR dient der Amplifikation der DNA (RNA wird erst mit Hilfe reverser Trankriptasen in
DNA umgewandelt) in vitro, kann mehrmals wiederholt werden und geht mit einer exponenti-
ellen Vermehrung der DNA einher. Die Methode ist hochst sensibel und ldsst den eindeutigen
Nachweis kleinster Mengen DNA zu. Die PCR besteht aus 20-40 Zyklen, wovon sich jeder in
3 Schritte unterteilen ldsst: Denaturierung, Annealing und Elongation. Der Ablauf der PCR ist
in Abbildung 5 skizziert. Durch Erh6hung der Temperatur auf 95 °C kommt es zur Auflosung
der Wasserstoftbriickenbindungen und somit zur Denaturierung des zu amplifizierenden Dop-
pelstrangs. Nach Abkiihlung der Temperatur auf 40-70 °C konnen die zugesetzten Primer (15-
30 Basen lange, synthetische Oligodesoxyribonukleotide, z. B. GP5+/6+) an die komplemen-
tdren Basenpaare am 3’Ende der DNA binden (Annealing). Die Elongation zu wiederum voll-
standigen Doppelstringen iibernimmt die DNA-Polymerase, die jeweils die komplementédren
Basenpaare anfiigt, bei ca. 70-72 °C. Nachdem die DNA erfolgreich vermehrt wurde, muss sie
noch sichtbar gemacht werden. Dies erfolgt zum Beispiel mittels Gel-Elektrophorese, Anfarben

der DNA durch Fluoreszenzfarbstoff oder durch eine Hybridisierungsreaktion mit einer Sonde.
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Neben der qualitativen PCR, bei welcher bestimmte Gensequenzen sichtbar gemacht werden
konnen (Ergebnis ist entweder positiv oder negativ), gibt es auch eine quantitative Variante.
Bei der sogenannten Real-Time-PCR erfolgt die Amplifikation mit einem fluoreszierenden Ma-
terial, welches sich in die DNA einlagert. Anhand der Fluoreszenzmenge kann auf die DNA-

Menge geschlossen werden. [Hof et al., 2014, Loffler, 2008, Rassow et al., 2012]

e
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1 Denaturierung (Schmelzen) bei ca. 95 °C
2 Annealing (Anlagerung) bei ca. 40-70 °C
3 Elongation (Verlédngerung) bei ca. 70-72 °C

Abbildung 5: Polymerasekettenreaktion, modifiziert nach [Enzoklop, 2013]

2.7.2 In-situ-Hybridisierung (ISH)

Die In-situ-Hybridisierung dient zum direkten Nachweis von DNA (auch RNA-Nachweis mog-
lich, jedoch diffiziler) in Geweben, einzelnen Zellen, Zellkompartimenten oder Chromosomen.
Im Vergleich zur PCR erfolgt der Nachweis in situ und nicht in vitro. Ahnlich wie bei der PCR
erfolgt erst eine Denaturierung der DNA in Einzelstringe, darauf folgt die Hybridisierung mit
einem synthetischen, komplementiaren Oligonukleotid zum Doppelstrang. Das Oligonukleotid

wird mit einem detektierbaren Marker versehen (entweder radioaktiv-, fluorogenmarkierte oder



Hintergrund 19

chemisch modifizierte Nukleotide) wodurch einzelne infizierte Zellen am Gewebeschnitt er-

kannt werden konnen [Hof et al., 2014]. Dieser Prozess ist in Abbildung 6 schematisch darge-

stellt.
DNA-Sonde Chromosomale Ziel-DNA
. ©
fluoreszenz- DNA-Doppelstrang auf
markiert : dem Objekttrager
l Denaturierung l
._ — —
[ —1-e .
L o o — DNA-Einzelstrange
o-— -
p— 1@

Hybridisierung \
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O
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Abbildung 6: In-Situ-Hybridisierung modifiziert nach [Wappler, 2006]

2.7.3 Immunohistochemie (IHC)

Mit Hilfe markierter Antikdrper konnen in der Immunohistochemie unter anderem spezifische
Proteine in einer Gewebeprobe sichtbar gemacht werden. Der Nachweis beruht auf der soge-
nannten Antigen-Antikorper-Reaktion, das heif3t, dass ein bestimmter Antikorper spezifisch an
das jeweilige Antigen auf der Gewebeprobe bindet. Der Antikdrper ist an ein Detektionssystem

gekoppelt, das sein Vorhandensein auf dem Gewebeschnitt sichtbar macht [Lang, 2013]. Wie
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in Abbildung 7 gezeigt, kann das Enzym oder Fluorochrom entweder direkt am (Primér-)Anti-
korper sitzen (direkte Methode) oder an einem Sekunddrantikdrper oder Tertidrantikdrper ge-

bunden sein (indirekte Methode).

Enzym/ Fluorochrom
\
Enzym/ Fluorochrom
Sekundérantikorper
> S
Antikorper Primérantikorper

Epitop Epitop

direkte Methode indirekte Methode

Abbildung 7: Immunohistochemie

2.8 Therapiemoglichkeiten

Allgemein kann zwischen kurativer und palliativer Therapie unterschieden werden. Bei der ku-
rativen Therapie steht eine vollstindige Heilung in Aussicht, hingegen wird bei der palliativen
von vornherein eine vollstindige Genesung ausgeschlossen. Das Ziel der palliativen Therapie
ist, die mit dem Tumor einhergehenden Schmerzen und Funktionseinschriankungen zu reduzie-
ren und dem Patienten eine bessere Lebensqualitit zu gewéhrleisten. Es gibt keine allgemein
giiltige Therapieformel. Die Therapieentscheidung sollte nach durchgefiihrtem Tumorstaging

individuell und interdisziplindr besprochen werden. Neben der Lage und GroB3e des Tumors,



Hintergrund 21

der bereits eingetreten Lymph- und Fernmetastasierung und dem Allgemeinzustand des Patien-
ten miissen ebenso funktionelle und asthetische Konsequenzen bei der Therapieentscheidung
bedacht werden. Wenn es der Allgemeinzustand des Patienten erlaubt, sollte bei resektablen
Tumoren der Mundhohle eine Entfernung des Tumors vorgezogen werden. Bei fortgeschritte-
nen bosartigen oralen Neubildungen empfiehlt sich zusétzlich eine neoadjuvante (vor der Ope-
ration) bzw. adjuvante (nach der operativen Therapie) Bestrahlung bzw. Chemotherapie. Im
Allgemeinen kommen zur kurativen Behandlung folgende Therapiemdglichkeiten in Frage: al-
leinige Tumorresektion, Tumorresektion + Radiotherapie + Chemotherapie, Radiochemothe-
rapie sowie Radiotherapie. Die alleinige Chemotherapie eignet sich nur als palliative Mal3-

nahme. [Wolff, 2012]

2.8.1 Radikale Tumorentfernung

Bei einer radikalen Tumorentfernung wird der Tumor mitsamt eines Sicherheitsabstandes rese-
ziert. Die Mitentfernung des umliegenden gesunden Gewebes variiert in ihrer Ausdehnung je
nach Tumorart und Lokalisation. Bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle bewegt sich der
Bereich zwischen 1 und 2 cm. Da bésartige Tumore keine Kapsel und haufig feine Auslaufer
besitzen, ist der Sicherheitsabstand von grof3er Bedeutung. Um das Risiko eines Residualtumors
zu minimieren, werden haufig intraoperativ Grenzschnitte angefertigt und im Schnellschnitt
untersucht. Dadurch ldsst sich besser beurteilen, ob die Resektionsriander im tumorfreien Be-
reich liegen. Je nach Lokalisation und Metastasierung kommt es zur chirurgischen Entfernung
des Lymphabstromgebiets, einer sogenannten Neck Dissection. Hier lédsst sich zwischen elek-
tiver (=kein Anhaltspunkt auf Lymphknotenmetastasen) und therapeutischer (=Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen) Neck Dissection unterscheiden. Diese kann abhingig von Lokalisa-
tion und Staging unterschiedliche Ausmal3e annehmen. Aufgrund der teilweise weitreichenden

Tumore ist hdufig mit Funktionseinschriankungen zu rechnen.

2.8.2 Strahlentherapie

Die Therapie durch energiereiche Strahlung kann entweder mit elektromagnetischen Strahlen

(Rontgen-, Gammastrahlen) oder mit korpuskuldren Strahlen (Neutronen-, Protonenstrahlen)



Hintergrund 22

erfolgen. Die Strahlung, welche auf sich teilende Zellen wirkt, wird vorwiegend von auf3en
perkutan auf die betroffene Region gerichtet. Vor allem in der Kopf-Hals-Region wird die Be-
strahlungsrichtung hiufig gewechselt, um das umliegende, gesunde Gewebe weitestgehend zu
schonen (=Pendelstrahlung). Da Tumorzellen eine hohere Teilungsrate als physiologische Zel-
len aufweisen, sind diese sensibler gegeniiber energiereicher Strahlung. Diese fiihrt zur lonisie-
rung von Sauerstoff und einer Reaktion mit dem umliegenden Gewebe. Daher stellt die Sauer-
stoffsdttigung des Gewebes einen wichtigen Effizienzfaktor dar. Die Strahlentherapie kann so-
wohl als alleinige Behandlungsmethode als auch in Kombination mit Chirurgie/Chemotherapie
erfolgen. Die vielzdhligen Behandlungsmethoden sind in jedem Einzelfall abzuwégen. Die Pri-
marbestrahlung birgt allerdings einige Risiken, dazu zdhlen das fehlende pathohistologische
Staging, die nach Ausschopfen der Tumordosis nicht mehr mégliche erneute Bestrahlung und
die limitierten nachfolgenden chirurgischen Moglichkeiten, vor allem aufgrund von Wundhei-
lungsstérungen. Auch bei der niedriger dosierten adjuvanten Strahlentherapie sind Nebenwir-
kungen moglich. Hierzu zdhlen akute Strahlenreaktionen. Als Vertreter ist hier die Mukositis
zu nennen sowie chronische Strahlenschdden wie zum Beispiel Narbenbildung, Geschmacks-
verlust, Mundtrockenheit und Osteoradionekrosen sowie in seltenen Féllen strahleninduzierte

Zweittumore.

2.8.3 Chemotherapie

Chemotherapeutika greifen in die Zellteilung ein, sie kdnnen lokal oder systemisch und entwe-
der als Mono- oder Kombinationstherapie verabreicht werden. Da die Medikamente auch auf
gesunde Zellen wirken, kann es zu schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Leu-
kozytendepression und Ubelkeit kommen. Bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
wird die Chemotherapie meist nur in Kombination mit Chirurgie oder Bestrahlung sowie palli-

ativ eingesetzt.

[Schwenzer et al., 2011]
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3 Motivation & Ziele

3.1 Motivation

Die Motivation dieser Arbeit lag in der groen Diskordanz zwischen den einzelnen Studien
beziiglich HPV-assoziierter Kopf-Hals-Tumore und somit vieler offener Fragen bzw. im teil-

weise kleinen und somit nicht aussagekriftigen Patientenkollektiv.

3.1.1 Inzidenzrate und Nachweismethoden

Wie bereits erwihnt, ist die Inzidenzrate HPV-assoziierter Tumore mit sehr unterschiedlichen
Werten beziffert. Die groBen Schwankungen diirften vorwiegend auf nicht einheitlich definierte
Lokalisationen und Nachweismethoden zuriickzufiihren sein [Ferlay et al., 2010]. Jedoch spie-
len vermutlich auch die unterschiedlichen geografischen Lokalisationen, in welchen die Studien
durchgefiihrt wurden, und die damit verbundenen differenzierten Angewohnheiten, welche wie
Tabak- und Betelnusskonsum Risikofaktoren darstellen, eine gro3e Rolle [Kreimer et al., 2005,
Mehanna et al., 2013]. Auch der Zeitpunkt, zu welchem die Studie stattgefunden hat, ist unter
anderem aufgrund des in den vergangenen Jahren gesunkenen Tabakkonsums entscheidend

[Mehanna et al., 2013, Stein et al., 2014].

3.1.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit und Bevédlkerungskollektiv

Auch beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit besteht Unklarheit: Ein GroBteil der Studien
besagt, dass Patienten mit HPV-assoziierten Kopf-Hals-Karzinomen im Gegensatz zu Patienten
mit Noxen-induzierten Karzinomen eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen. Die
Frage, ob der vermeintliche Uberlebensvorteil fiir alle HPV-assoziierten Kopf-Hals-Karzinome
zutreffend ist und welche Faktoren dafiir verantwortlich sind, ist nicht ausreichend beantwortet.
Es konnten auch die, im Vergleich zu Patienten mit Noxen-induzierten Karzinomen, differen-
zierten Eigenschaften (z.B. Alter, Alkohol-, Tabakabusus) des von HPV-assoziierten HNSCC

betroffenen Bevolkerungskollektivs zum prognostischen Vorteil beitragen. Ebenfalls unklar ist,
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inwiefern die jeweilige Therapieform das Uberleben beeinflusst. Generell ist bei Karzinomen
eine erfolgreiche Therapie, mit moglichst geringer Toxizitdt und damit einhergehender geringer
Nebenwirkungen, das Ziel. Daher ist es fiir die Erstellung zukiinftiger therapeutischer Strate-
gien wichtig zu wissen, ob bei HPV-assoziierten oralen bzw. oropharyngealen Tumoren eine

deeskalierte Therapieform ausreichend ist.

3.2 Ziele

Die Ziele dieser Arbeit sind es, mit Hilfe einer Metaanalyse, und dem somit grof3eren Patien-

tenkollektiv, mehr Klarheit beziiglich
- der Inzidenzrate HPV-assoziierter Tumore je nach Lokalisation
- der Schwankungen unter den Nachweismethoden
- des differenzierten Bevolkerungskollektivs

- der vermuteten hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit HPV-assozi-

ierten Karzinomen

zu schaffen.
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4 Material & Methodik

Diese Studie ist in Form einer Metaanalyse aufgebaut. Das Ziel ist einen kritischen Uberblick
fritherer Studien zu geben und deren Ergebnisse zu kombinieren [Sacks et al., 1987]. Die Me-
taanalyse ist eine Sekunddranalysemethode, bei der einzelne Studien mit demselben For-
schungsziel zusammengefasst und statistisch analysiert werden. Das Ziel ist die Quantifizierung
vorhandener Evidenz (EffektgroBeneinschdtzung). Wie es auch bei vielen Studien beziiglich
HPV-assoziierter Kopf-Hals-Tumore der Fall ist, besitzen Studien hdufig ein sehr kleines und
somit nicht aussagekréftiges Patientenkollektiv. Der grofle Vorteil einer Metaanalyse ist die
gesteigerte Aussagekraft durch die Synthese der Daten. Jedoch birgt eine Metaanalyse auch
gewisse Fehlerquellen in sich. Hier ist die teilweise geringe wissenschaftliche Qualitit
(,,garbage in — garbage out“- Problem) sowie die hdufig inhomogene, schwer vergleichbare
Datenlage (,,Apfel mit Birnen vergleichen) der Studien zu nennen, daher ist eine sorgfiltige
Auswabhl der Studien zu beachten. Ein weiteres Problem stellt der sogenannte Publikationsbias
dar, darunter versteht man, dass aufgrund der bevorzugten Verdffentlichung von positiven bzw.
statistisch signifikanten Ergebnissen eine verzerrte Datenlage zustande kommen kann. Dies
kann zu einer Uberschitzung des Effekts fiihren. Diese Studie wurde nach den Richtlinien der
Cochrane Collaboration und des PRISMA Statements (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses) aufgebaut [Liberati et al., 2009, Moher et al., 2009]. Nachdem
das Forschungsziel feststand, kam es als erstes zur Literaturrecherche mit davor sorgfiltig aus-
gewihlten Schliisselwortern (sieche Abschnitt 4.1). Anschlieend zur Auswahl geeigneter Pub-
likationen mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes (Abschnitt 4.2), danach zur Datenextraktion
der relevanten Einzelstudien mit Ubertragung jener in eine davor festgelegte Excel Tabelle
(Abschnitt 4.3) und schlussendlich zur statistischen Auswertung, Zusammenfassung und Inter-
pretation der Ergebnisse (Abschnitt 4.4). Fiir die Datenerfassung, statistische Auswertung und
Erstellung von Tabellen, Diagrammen und Grafiken sowie fiir das Literaturverzeichnis wurden
die Programme Microsoft Excel 2011, Microsoft Powerpoint 2011, Endnote X7 und R verwen-

det.
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4.1 Literaturrecherche

Fir die Literaturrecherche wurde die Online-Datenbank ,,PubMed“1 verwendet. Anhand der
folgenden Suchbegriffe wurden die Primérstudien in einem Verdffentlichungszeitraum von

01.01.2004-01.08.2014 (2 Ausnahmen) identifiziert:
- Humanes Papillomavirus: ,,hpv*
und

- Lokalisation: ,hnscc” oder ,oral cavity“ oder ,opscc oder ,,oropharyngeal*

oder ,.tonsil*
und

- Uberleben/Therapie: ,,overall survival“ oder ,,disease specific survival® oder ,,treatment

modalities*

4.2 Studieninklusion

Die nachfolgenden Voraussetzungen wurden definiert, um eine Studie in die Metaanalyse auf-
zunehmen. Das untersuchte Patientenkollektiv musste Menschen mit Plattenepithelkarzinomen
des Kopf-Hals-Bereichs betreffen. Die Patientenzahl war mit grofer gleich 50 definiert (2 Aus-
nahmen: In diesen beiden Studien wurden zwar mehr als 50 Patienten untersucht, allerdings
waren nur 42 bzw. 49 fir die HPV-Testung verfiigbar. Da die beiden Studien viele Parameter
beriicksichtigten, u.a. die Therapieart, erschienen diese als sehr wertvoll und wurden trotzdem
miteinbezogen.) Ein weiteres Kriterium stellte der HPV-Nachweis dar, welcher in der Studie
beschrieben und entweder mit PCR und/oder ISH und/oder IHC erfolgt sein musste. Ebenfalls
ein wichtiger Punkt waren die Uberlebensraten, diese mussten in HPV-positiv/HPV-negativ
getrennt bewertet und beschrieben worden sein. Als Studientyp kamen keine Reviews sowie

keine vorherigen Metaanalysen in Frage. Die Publikation durfte weder élter als 10 Jahre (2

! https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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Ausnahmen) sein, noch in einer anderen Sprache als Deutsch oder Englisch verfasst worden

sein. Entscheidend war auch, dass die Publikation als Volltext verfligbar war.

4.3 Datenerfassung

Die ausgewéhlten Studien wurden beziiglich der nachfolgenden Kriterien analysiert und die

extrahierten Daten in eine Excel-Tabelle iibertragen.
- Patientenzahl
- Nachweismethode und die jeweils positiv getestete Anzahl
- Aufschliisselung nach Untertypen
- Lokalisation und jeweilige Anzahl der HPV-positiven Karzinome
- Therapieform

- Altersdurchschnitt der HPV-positiven/HPV-negativen Patienten zum Zeitpunkt der Di-
agnose (falls nicht angegeben und im Text erwihnt, dass ein/kein signifikanter Unter-

schied bestand, wurde dies ebenfalls vermerkt)
- Alkoholkonsum der HPV-positiven/HPV-negativen Patienten
- Tabakkonsum der HPV-positiven/HPV-negativen Patienten
- Geschlecht der HPV-positiven/HPV-negativen Patienten

- TNM-Stadium wurde in TNM I/Il und TNM II/IV der HPV-positiven/HPV-negativen

Patienten unterteilt
- Studienort

- Angaben zum Uberleben der HPV-positiven/HPV-negativen Patienten
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4.4 Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung wurden fiir alle extrahierten Datensitze der oben genannten

Kriterien die jeweiligen Minima, Maxima, Mittelwerte und Mediane ermittelt.

Arithmetisches Mittel (=Mittelwert):

Das arithmetische Mittel wird durch die Division der Summe der Stichprobenwerte (x;) durch

die Stichprobenanzahl (n) berechnet.

n
Z x1+x2+X3+"'+xn
X; =

1
n n

Xarithm =
i=1

Median:

Ist eine Ordinalskala gegeben, so ist der Median jener Wert, der in der ,,Mitte* der groBenméBig
geordneten Stichprobenwerte (x;) liegt. Der Median trennt somit eine geordnete Liste in zwei

gleich groBBe Teilmengen, wobei die ,,Mitte* mit nachfolgender Formel ermittelt wird:

e [stdie Stichprobenanzahl (n) ungerade, so ist der Median genau der mittlere Wert in der
Liste.

¥mea = X(ni1)

e [stdie Stichprobenanzahl (n) gerade, so ist der Median das arithmetische Mittel aus den
beiden mittleren Werten der Liste.
X (2) + x (

2

~ g+1)
Xmed = 2

AuBerdem wurde jeweils fiir das arithmetische Mittel das 95 % Konfidenzintervall (CI) ermit-
telt. Als Konfidenzintervall bezeichnet man jenes Intervall, in welchem der wahre Wert mit
einer bestimmten Wahrscheinlichkeit liegt. Haufig, wie auch in dieser Metaanalyse, wird das
Konfidenzniveau bei 95 % festgelegt. Das heif3t, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 %

der wahre Wert innerhalb des Konfidenzintervalls liegt, mit 2,5 %iger Wahrscheinlichkeit liegt
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er darunter und mit 2,5 %iger Wahrscheinlichkeit dariiber. Fiir die Berechnung des Konfiden-

zintervalls gilt folgende Formel:

Xtty,- (\%)

Mit dem Mittelwert X, der Standardabweichung s, der Stichprobenanzahl n und dem tabellier-

ten Quantil der Standardnormalverteilung t./,, das sich flir das gewahlte Konfidenzniveau (1

- a = 0,05 fiir 95 %) ergibt. Da die Anzahl der Studienteilnehmer mit = 50 definiert war,

konnte die Standardabweichung durch eine GauB3-Verteilung berechnet werden.

Die statistische Auswertung der Daten zum Vergleich der Nachweismethoden sowie der Da-
ten beziiglich des vermeintlichen Uberlebensvorteil erfolgte mit Unterstiitzung der Mitarbeiter
vom Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitidt Miin-
chen.

Fiir den Vergleich der einzelnen Nachweismethoden wurde das ,,Random-Effect*“-Modell her-

angezogen und mit Hilfe dessen wurde die Risk Difference (RD) mit dem 95 % CI berechnet.

Entscheidung fiir ,,Random-Effect- Modell statt ,,Fixed-Effect*“-Modell

Erst wurde die Heterogenitdt der Studien untersucht, dies erfolgte mithilfe statistischer Metho-
den: der Heterogenititsvarianz 72, dem Cochrane’s Q-Test und der Heterogenititsstatistik 12.
Aufgrund der Tatsache, dass sich der statistische Hinweis auf Heterogenitit ergab, wurde kein
,.,Fixed-Effect“-Modell, sondern ein ,,Random-Effect“-Modell verwendet. Bei dem Gebrauch
eines ,,Fixed-Effect“-Modells wiirde es zu einer Uberschitzung der Genauigkeit des gepoolten
Effekts kommen, das Konfidenzintervall wére zudem zu eng angegeben. Au3erdem konnte der
Therapieeffekt als statistisch signifikant eingestuft werden, was unter der Beriicksichtigung der
vorhandenen Heterogenitdt jedoch nicht aufrechtzuerhalten wére. Der Vorteil eines ,,Ran-
dom-Effect“-Modells ist, dass keine Homogenitét vorausgesetzt wird und die Variabilitit zwi-
schen den Studien beriicksichtigt wird. Bei vorhandener Heterogenitidt kommt es zu einer Ver-
breiterung des Konfidenzintervalls, die Schitzung kann allgemein als vorsichtiger und konser-
vativer bezeichnet werden. Nachteilig ist, dass es zu einer relativen Uberbewertung von kleine-
ren Studien kommen kann. Bei einer starken Heterogenitit muss man auch hinterfragen, wie

sinnvoll es ist, solche Studien miteinander zu vergleichen. [Timmer et al., 2009]
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Risk Difference (RD):

Darunter versteht man die Differenz zwischen dem Risiko des festgesetzten Ereignisses in der

Behandlungsgruppe und einer Kontrollgruppe [Higgins et al., 2011].

Auch fiir die statistische Auswertung des vermeintlichen Uberlebensvorteils wurde, nach der
Priifung auf Heterogenitit, das ,,Random-Effect“-Modell verwendet und mit Hilfe der jeweilig
publizierten Hazard Ratio (HR) und deren 95 % CI die gepoolte HR fiir das Overall Survival
(OS) berechnet.

Hazard Ratio (HR):

,Hazard* beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines de-
finierten Zeitraums eintritt. Die hdufig bei klinischen Studien verwendete HR entspricht dem
Verhiltnis der Hazard Raten zweier Gruppen. Sie gibt das Risikoverhéltnis zwischen verschie-
denen Behandlungsgruppen an. Dabei wird das Risiko einer Behandlungsgruppe zum Risiko
einer 2. Gruppe in Relation gesetzt [Altmeyer, 2011].

Eine HR von 1 bedeutet, dass kein Unterschied beziiglich des Risikos zwischen den beiden
Gruppen vorliegt. Liegt die HR {iber 1, ist das Risiko fiir die beobachtete Gruppe gréBer, in
einem definierten Zeitraum ein bestimmtes Ereignis zu haben. Liegt die HR unter 1, ist das

Risiko fiir die beobachtete Gruppe kleiner.

Overall Survival (OS):

Unter dem Gesamtiiberleben versteht man die Zeit von der Diagnose bis zum Tod jedweder Art

(tumorabhéngig und tumorunabhingig) [Zwiener et al., 2011].



Ergebnisse 31

5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Das Flussdiagram (Abbildung 8) soll verdeutlichen, wie die Auswahl der schlussendlich 139
Publikationen zustande kam. Die unter den oben beschriebenen Kriterien erfolgte Literatur-
recherche iiber PubMed erbrachte insgesamt 987 Treffer. Alle Abstracts wurden gelesen und
mit Hilfe dieser Informationen wurden die in Frage kommenden Publikationen identifiziert,
gleichzeitig wurden Duplikate aussortiert. Die 459 als hilfreich empfundenen Publikationen
wurden im Anschluss als Volltext gelesen. Die oben genannten Daten wurden jeweils extrahiert
und in eine Excel Tabelle libertragen. Aufgrund der Quellenangaben dieser Publikationen wur-
den zwei weitere Publikationen (>10 Jahre) als gut befunden und mit in die vorliegende Meta-
Analyse aufgenommen. Von diesen somit 461 Publikationen entsprachen nur 139 den endgiil-
tigen Kriterien. Davon beschéftigten sich 80 Publikationen ausschliefSlich mit oropharyngealen,
13 Publikationen nur mit oralen und 31 Publikationen sowohl mit oropharyngealen als auch mit
oralen Plattenepithelkarzinomen (Inzidenzraten wurden getrennt angegeben). Weitere 15 Puli-
kationen lieferten Ergebnisse allgemein zu Kopf-Hals-Karzinomen (keine genaueren anatomi-

schen Angaben, anatomische Regionen auler oral und oropharyngeal sowie sogenannte CUP).
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2 zusitzliche 987 Publikationen liber —s | 528 Publikationen
Publikationen PubMed gefunden aufgrund ihrer
Abstracts aussortiert
l bzw. Duplikate
459 Publikationen
aufgrund ihrer Abstracts
ausgesucht
461 Publikationen
5 | gelesen und Daten
extrahiert
322 Publikationen ausgeschlossen, 139 Publikationen erfillten die
da die endgiiltigen Kriterien nicht endgiiltigen Kriterien und wurden
erfillt wurden fiir die Meta-Analyse ausgewahlt

Abbildung 8: Flussdiagram zur Auswahl der Publikationen

5.2 Patientenkollektiv

Aus diesen 139 Publikationen ergab sich ein Patientenkollektiv von insgesamt 21774 Patienten.
Die durchschnittliche Anzahl an Studienteilnehmern lag bei 157, die Studie mit den meisten
Studienteilnehmern kam auf 841 Patienten. Eines der Auswahlkriterien stellte eine Patienten-
mindestanzahl gréfer gleich 50 Teilnehmer dar, jedoch lag das Minimum der Studienteilneh-
mer aufgrund von zwei Ausnahmen bei 42. In Abbildung 9 ist die Verteilung der Studienteil-

nehmer unterhalb der Ubergruppen sowie deren Minima, Maxima und Mittelwerte dargestellt.
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Patientenkollektiv
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Abbildung 9: Ubersicht allgemein verfiigbarer Patienten (OPSCC= oropharyngeale Karzinome, OSCC= orale

Karzinome, HNSCC= allgemein Kopf-Hals-Karzinome)

5.3 Nachweismethoden

Wie bereits in Abschnitt 2.7 erldutert gibt es beziiglich der HPV-Nachweismethoden keine ein-

heitlichen Standards.

Die meisten Studien (95) arbeiteten mit der Polymerase-Kettenreaktion, 80 Studien verwende-
ten fiir den HPV-Nachweis die Immunohistochemie und 30 Studien behalfen sich der In-Situ-
Hybridisierung (Abbildung 10). 79 Studien erbrachten den Nachweis mit Hilfe einer Nachweis-
methode und 60 Studien verwendeten zwei oder sogar alle drei genannten Methoden (Abbil-

dung 11).
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Nachweismethoden

I Anzahl der Studien

95

Abbildung 10: Uberblick der verwendeten Nachweismethoden

Kombinationen der Nachweismethoden

@ Anzahl der Studien

PCR 51
IHC 22
ISH 6
PCR+IHC 36
IHC+ISH 16
PCR+IHCHISH 6
PCR+ISH 2

Abbildung 11: Uberblick der Kombinationen verwendeter Nachweismethoden
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5.4 Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome

Allgemein lésst sich erkennen, dass die Inzidenzrate der Patienten mit HPV-assoziierten Kar-
zinomen sehr groBen Schwankungen unterworfen ist. Wenn man alle inkludierten Studien ge-
meinsam betrachtet, liegt der Mittelwert der Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, welche in
Verbindung zu HPV stehen (bei mehreren verwendeten und einzeln ausgewiesenen Nachweis-
methoden wurde PCR>IHC>ISH verwendet) bei 42,62 % (95 % C1=0,39 - 0,46), der niedrigste
Prozentsatz bei 5,68 % und der hochste bei 89,20 %. Analysiert man diese Studien genauer,
fallt auf, dass die Studie mit der niedrigsten Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome aus-
schlieBlich Plattenepithelkarzinome der Mundhohle untersuchte. Hingegen waren in der Studie,
in welcher 89,20 % der Patienten HPV-positiv getestet wurden, oropharyngeale Plattenepithel-
karzinome Gegenstand der Untersuchung. Hier ldsst sich schon ansatzweise erkennen, dass es
enorm wichtig ist, die anatomischen Lokalisationen getrennt zu bewerten. Auch andere Fakto-
ren, wie zum Beispiel die nicht einheitlichen Nachweismethoden oder unterschiedlichen geo-
graphischen Regionen, zeigen vermutlich Einfluss auf die Inzidenzrate und werden weiter un-

ten diskutiert.

Bei insgesamt 80 Studien (12662 Patienten, davon 6383 HPV+), die sich ausschlieBlich mit
oropharyngealen Platenepithelkarzinomen beschéftigten, lag der Mittelwert, der als HPV-posi-
tiv bewerteten Patienten, bei 49,85 % (95 % CI = 0,45 - 0,54), das Minimum betrug 11,54 %
und das Maximum 89,20 %. Hingegen betrug der mittlere Anteil der HPV-positiven Patienten
(2044 Patienten, davon 495 HPV+) der 13 Studien zu oralen Plattenepithelkarzinomen nur
27,39 % (95 % CI = 0,18 - 0,36). Das Minimum lag bei 5,68 % und das Maximum erreichte 64
%, wobei erwidhnt werden muss, dass es mit Abstand das hochste Ergebnis war. Im Vergleich
lasst sich erkennen, dass bei oropharyngealen Karzinomen weitaus haufiger eine HPV-Infek-

tion nachgewiesen werden konnte. Dieser Vergleich ist in Abbildung 12 visualisiert.
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HPV-Assoziation bei OPSCC und OSCC
OPSCC BOSCC
89,20%
64,00%
49,85% 51,14%
I 27,39%
25,09%
11,54%
5 68% .
|
mw min. max. median

Abbildung 12: Vergleich der HPV-Assoziation bei OPSCC und OSCC

Auch im Vergleich zu den 31 Studien, die sowohl orale als auch oropharyngeale Karzinome

untersuchten (5555 Patienten, davon 1627 HPV+) und den 15 HNSCC Studien (1513 Patienten,

davon 511 HPV+), lag der Anteil HPV-assoziierter Karzinome bei den Studien, die sich aus-

schlieBlich oropharyngealen Karzinomen widmeten, hoher. Bei den Studien zu OPSCC und

OSCC lag die mittlere Inzidenzrate HPV-positiver Patienten bei 33,72 % (95 % CI = 0,28 -

0,39) und bei den Studien zu HNSCC bei 35,71 % (95 % CI = 0,06 - 0,45). Diese Ergebnisse

sind in Tabelle 9 tibersichtlich zusammengestellt, Abbildung 13 zeigt die mittleren Anteile

HPV-assoziierter Karzinome im Vergleich.

Patienten | davon Mittelwert | Minimum | Maximum | Median

verfiighar | HPV+ HPV+ HPV+ HPV+ HPV+
OPSCC 12662 6383 49,85 % 11,54 % 89,20 % 51,14 %
OSCC 2044 495 27,39 % 5,68 % 64,00 % 25,09 %
818)220 5555 1627 33,72 % 8,79 % 68,63 % 28,69 %
HNSCC 1513 511 35,71 % 10,94 % 81,33 % 36,51 %

Tabelle 9: Ubersicht der Inzidenzraten
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Vergleich der HPV-Assoziation

MW HPV-Assoziation

49,85% 27,39% 33,72% 35,71%

OPSCC 0OSCC OPSCC/OSCC HNSCC

Abbildung 13: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter Karzinome

In einer weiteren Analyse der Inzidenzraten wurde getestet, wie die Schwankungsbreite beein-

flusst wird, wenn die anatomischen Lokalisationen der einzelnen Studien, wenn publiziert, ge-

nauer und getrennt erfasst werden. Bei mehreren verwendeten und einzeln dokumentierten

Nachweismethoden wurde wieder PCR>IHC>ISH verwendet. Die Inzidenzraten der Patienten

mit HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinomen allgemein des Kopf-Hals-Bereichs, der Mund-

hohle, des Oropharynx, des Larynx und des Hypopharynx wurden erfasst. Da die anatomische

Lokalisation Oropharynx von besonderer Interesse ist, wurde diese zusdtzlich unterteilt in: Zun-

gengrund, Tonsillen und auB3erhalb dieser beiden Lokalisationen. In Abbildung 14 sind die Zah-

len der vorhandenen Studien mit Angaben zu den jeweiligen Lokalisationen, die Anzahl der

pro Lokalisation verfiigbaren Patienten und die Anzahl der jeweils HPV-positiv getesteten Pa-

tienten dargestellt.
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Patientenkollektiv

Anzahl Patienten B Anzahl Patienten HPV+

14230

43162272 3433 3550
1501760 - 809 505 1049 737 14025, 6293,

Abbildung 14: Ubersicht verfiigbarer Patienten bei genauerer Auftrennung nach Lokalisationen

Es lésst sich auch hier erkennen, dass der Anteil HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome im
Bereich des Oropharynx mit einem Mittelwert von 50,47 % (95 % CI = 0,47 - 0,54) deutlich
hoher ist als in allen anderen Kopf-Hals-Bereichen. Interessant ist vor allem, dass speziell Kar-
zinome des Zungengrunds mit einem Mittelwert von 48,61 % (95 % CI = 0,42 - 0,56) sowie
der Tonsillen mit einem Mittelwert von 55,32 % (95 % CI = 0,50 - 0,61) eine relativ hohe
Beziehung zu HPV aufweisen. Im Gegensatz dazu wurden Patienten mit oropharyngealen Kar-
zinomen, welche auflerhalb dieser beiden genannten anatomischen Regionen lagen, weitaus
seltener HPV-positiv getestet. Der Mittelwert der HPV-assoziierten Karzinome dieser Lokali-

sationen lag nur bei 26,39 % (95 % CI=0,22 - 0,31).

Auch der Anteil jener Patienten mit Karzinomen der iibrigen Kopf-Hals-Regionen, welche
HPV-positiv getestet wurden, liegt unter jenem fiir oropharyngeale Tumore: HNSCC 32,93 %
(95 % C1=10,27 - 0,39), OSCC 24,14 % (95 % CI1=0,18 - 0,30), Larynx 20,61 % (95 % CI =
0,14 - 0,27) und Hypopharynx 22,18 % (95 % CI = 0,14 - 0,31).

Diese Daten sind in Tabelle 10 zusammengestellt, Abbildung 15 zeigt die mittleren Inzidenz-

raten im Vergleich.
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Patienten | davon Mittelwert | Minimum | Maximum | Median
verfiighar | HPV+ HPV+ HPV+ HPV+ HPV+

OPSCC 14230 7178 50,47 % 323% |  9500% | 50,38 %

Zungen- 1501 760 | 48,61 % 1.85% | 8226%| 50,00 %

grund

Tonsille 4316 2272 55,32 % 429% |  95.00% | 57.78 %

OPaZT 809 205 26,39 % 0,00% | 52.94% | 23,08%

HNSCC 3433 1049 | 3293% | 11,56% | 68,63% | 29,68 %

0SCC 3550 737 | 24,14 % 0,00% | 75.68% | 21,03 %

Larynx 1402 232 | 2061 % 0,00% | 5833%| 15,59 %

Hypo- 629 132 22,18% | 0,00%| 8197%| 16,12%

pharynx

Tabelle 10: Ubersicht der Inzidenzraten bei genauerer Auftrennung nach Lokalisation

Vergleich der HPV-Assoziation 2

MW HPV-Assoziation

IIIII

50,47% 48,61% 55,32% 26,39% 32,93% 24,14% 20,61% 22,18%
< > N S < < & &
© > > O O N N
S >
OQ% 6’0& &DQ QQ @a‘) O% \)‘bd ‘Q‘b'
QQO QOQ
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Abbildung 15: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter Karzinome bei genauerer Auftrennung nach Lo-

kalisationen

5.5 Inzidenzrate je nach Nachweismethode

Da auch die unterschiedlichen Nachweismethoden fiir die sehr grole Schwankungsbreite der
Inzidenzraten HPV-assoziierter Kopf-Hals-Tumore in der Literatur verantwortlich gemacht
werden [Ferlay et al., 2010], wurden in einer weiteren Analyse die verwendeten Nachweisme-
thoden berticksichtigt. Alle Lokalisationen gemeinsam betrachtet ergaben sich je nach Nach-

weismethode folgende Ergebnisse: fiir die PCR waren insgesamt 13126 Patienten verfiigbar
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und davon wurden 4706 HPV-positiv getestet, der Mittelwert lag bei 40,21 % (95 % CI1=0,36
- 0,44). Durch die IHC wurden 6279 von 13063 Patienten als HPV-positiv bewertet, die mittlere
Inzidenzrate betrug 47,89 % (95 % CI = 0,44 - 0,52). Von 4183 Patienten, fiir welche der HPV-
Status mit Hilfe der ISH ermittelt wurde, ergab sich fiir 1984 ein positives Ergebnis, der Mit-
telwert betrug 48,40 % (95 % CI = 0,40 - 0,56). Tabelle 11 sowie Abbildung 16 und 17 fassen

diese Ergebnisse zusammen.

Patienten | davon Mittelwert | Minimum | Maximum | Median
verfiighar | HPV+ HPV+ HPV+ HPV+ HPV+
PCR 13126 4706 40,21 % 3,23 % 82,26 % 40,00 %
IHC 13063 6279 47,89 % 11,48 % 96,12 % 47,04 %
ISH 4183 1984 48,40 % 3,23 % 85,71 % 48,27 %
Tabelle 11: Ubersicht der Inzidenzraten je nach Nachweismethode
Patientenkollektiv, NW-Methode
Patientenzahl
13126 13063
6279
1984
insg. HPV+ insg. HPV+ insg. HPV+
PCR IHC ISH

Abbildung 16: Ubersicht verfiigbarer Patienten je nach Nachweismethode
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HPV-Assoziation, NW-Methode

MW HPV-Assoziation

40,21% 47,89% 48,40%

PCR [HC ISH

Abbildung 17: Vergleich der der mittleren Anteile HPV-assoziierter Karzinome je nach Nachweismethode

Im nichsten Schritt wurden die Studien nach den 4 Ubergruppen: OPSCC, OSCC,
OPSCC/OSCC und HNSCC eingeteilt und wiederum die Inzidenzraten je nach Nachweisme-
thode ermittelt. Bei den 80 Studien zu oropharyngealen Tumoren erbrachten 45 den HPV-Nach-
weis mit Hilfe der PCR, 56 verwendeten die IHC und 25 nahmen die ISH zur Hilfe. Bei der
Hailfte dieser Studien wurde nur eine Nachweismethode verwendet, 34 nahmen zwei Nachweis-
methoden zur Hilfe und 6 Studien benutzten sogar alle drei der genannten Methoden, um den
HPV-Status festzustellen. Somit ergaben sich folgende Ergebnisse: von 6001 fiir die PCR ver-
fligbare Patienten wurden 2553 positiv getestet, die mittlere Inzidenzrate HPV-positiver Pati-
enten lag bei 46,73 % (95 % CI1=0,41 - 0,53). Mit Hilfe der IHC wurde bei 9734 Patienten der
HPV-Status ermittelt, wovon das Ergebnis bei 5123 Patienten positiv war und die mittlere In-
zidenzrate bei 52,21 % (95 % CI1 = 0,47 - 0,57) lag. 1843 von 3643 Patienten, bei welchen die
ISH als Nachweismethode benutzt wurde, wurden als positiv bewertet und die mittlere Inzi-
denzrate lag bei 52,13 % (95 % CI = 0,44 - 0,60). Diese Ergebnisse sind in Abbildung 18 und
19 dargestellt.
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Patientenkollektiv bei OPSCC

Patientenzahl
9734
6001
5123
3643
2553 1843
| insg. HPV+ | insg. HPV+ | insg. HPV+ |
| PCR | IHC | ISH |

Abbildung 18: Ubersicht verfiigbarer Patienten je nach Nachweismethode bei OPSCC

HPV-Assoziation bei OPSCC

MW HPV-Assoziation

46,73% 52,21% 52,13%

PCR [HC ISH

Abbildung 19: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter OPSCC je nach Nachweismethode

Bei den 13 Studien zu Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle verwendeten 10 ausschliel3-
lich eine Nachweismethode (9 PCR, 1 IHC) und 3 verwendeten sowohl die PCR als auch die
IHC. Somit ergaben sich 1879 Patienten fiir die PCR, wovon 458 als HPV-positiv gewertet
wurden, die mittlere Inzidenzrate lag hier bei 29,49 % (95 % CI = 0,12 - 0,47). Mit Hilfe der
IHC wurden 327 der 580 getesteten Patienten als HPV-positiv gewertet, die mittlere Inzidenz-
rate lag bei 50,97 % (95 % CI = 0,38 - 0,63). Zu beachten ist jedoch, dass diese Prozentzahl
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keine grofle Aussagekraft besitzt, da hier leider nur vier Studien zur Verfiigung standen. Diese

Daten sind in Abbildung 20 und 21 zusammengefasst.

Patientenkollektiv bei OSCC

" Patientenzahl

1879

Abbildung 20: Ubersicht verfiigbarer Patienten je nach Nachweismethode bei OSCC

HPV-Assoziation bei OSCC

UMW HPV-Assoziation

PCR IHC

Abbildung 21: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter OSCC je nach Nachweismethode

Von den 31 Studien, die sich sowohl mit oralen als auch mit oropharyngealen Karzinomen

beschéftigten, verwendeten fiir den Nachweis: 27 PCR, 9 IHC und 2 ISH. 24 erbrachten den
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Nachweis mit Hilfe einer Nachweismethode und 7 benutzten sowohl PCR als auch IHC. Fiir
die PCR waren insgesamt 4146 Patienten verfiigbar und davon wurden 1325 als HPV-positiv
bewertet, die mittlere Inzidenzrate betrug 35,68 % (95 % CI = 0,30 - 0,42). Die IHC wurde bei
1906 Patienten angewandt, von welchen 555 ein positives Ergebnis erbrachten. Die mittlere
Inzidenzrate lag hier bei 36,44 % (95 % CI = 0,27 - 0,46). Fiir die ISH waren 326 Patienten
verfligbar und 64 davon HPV-positiv, die mittlere Inzidenzrate lag bei 19,64 % (95 % CI=0,11
- 0,27). Auch hier gilt das Ergebnis aufgrund der Tatsache, dass nur zwei Studien diese Nach-

weismethode verwendeten, als wenig aussagekriftig. Abbildung 22 und 23 veranschaulichen

diese Ergebnisse.

Patientenkollektiv bei OPSCC/OSCC

Patientenzahl
4146
1906
1325
555
326 64
| insg. HPV+ | insg. HPV+ | insg. HPV+
| PCR | IHC | ISH

Abbildung 22: Ubersicht verfiigbarer Patienten je nach Nachweismethode bei OPSCC/OSCC
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HPV-Assoziation bei OPSCC/OSCC

MW HPV-Assoziation

35,68% 36,44% 19,46%

PCR [HC ISH

Abbildung 23: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter OPSCC/OSCC je nach Nachweismethode

Von den 15 Studien zu HNSCC erbrachten 11 den Nachweis mit Hilfe der PCR, 11 behalfen
sich der [HC und 3 benutzten die ISH. Insgesamt verwendeten 5 ausschlieBlich eine Nachweis-
methode und 10 nahmen zwei zur Hilfe. Fiir die PCR waren 1100 Patienten verfiigbar, davon
wurden 370 positiv getestet und die mittlere Inzidenzrate lag bei 36,37 % (95 % CI = 0,26 -
0,47). 843 Patienten wurden mit Hilfe der IHC getestet und davon 276 als HPV-positiv bewer-
tet, hier lag die mittlere Inzidenzrate bei 34,18 % (95 % CI = 0,25 - 0,43). Fiir die ISH waren
214 Patienten verfligbar, wobei sich bei 77 ein positives Ergebnis ergab, die mittlere Inzidenz-
rate lag bei 36,59 % (95 % CI = 0,09 - 0,64), auch hier ist die Aussagekraft aufgrund der gerin-
gen Anzahl verfligbarer Studien zweifelhaft. Diese Patientenzahlen und Mittelwerte sind in Ab-

bildung 24 und 25 dargestellt.
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Patientenkollektiv bei HNSCC

Patientenzahl
1100
843
370
276 214
77
| insg. HPV+ | insg. HPV+ | insg. HPV+
| PCR | IHC | ISH

Abbildung 24: Ubersicht verfiigbarer Patienten je nach Nachweismethode bei HNSCC

HPV-Assoziation bei HNSCC

MW HPV-Assoziation

36,37% 34,18% 36,59%

PCR [HC ISH

Abbildung 25: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter HNSCC je nach Nachweismethode

In einer weiteren Analyse wurden die Lokalisationen noch genauer unterteilt und der Anteil

HPV-assoziierter HNSCC je nach Nachweismethode analysiert. Fiir den HPV-Nachweis bei

oropharyngealen Karzinomen wurde 69x PCR (7155 Patienten, davon 3267 HPV+), 53x IHC

(9066 Patienten, davon 4774 HPV+), 21x ISH (2372 Patienten, davon 1093 HPV+) zur Hilfe

genommen. Der mittlere Anteil HPV-assoziierter OPSCC lag bei den Patienten, bei welchen

der Nachweis mit Hilfe der PCR erbracht wurde, bei 48,48 % (95 % CI = 0,44 - 0,53), mit Hilfe
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der IHC bei 52,54 % (95 % CI = 0,47 - 0,58) und bei Anwendung der ISH bei 46,42 % (95 %
CI=0,39 - 0,54). Fiir Zungengrund Karzinome wurde der HPV-Nachweis wie folgt erbracht:
21x PCR (728 Patienten, davon 361 HPV+), 10x IHC (662 Patienten, davon 362 HPV+), 3x
ISH (111 Patienten, davon 37 HPV+). Die mittlere Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome
des Zungengrunds lag bei erbrachtem Nachweis durch PCR bei 49,91 % (95 % CI = 0,41 -
0,59), durch THC bei 49,79 % (95 % CI = 0,40 - 0,59) und bei Zuhilfenahme der ISH bei 35,57
% (95 % CI = 0,00 - 0,71). Bei den tonsilliren Karzinomen wurde fiir die HPV-Testung 35x
PCR (2430 Patienten, davon 1317 HPV+), 15x IHC (1571 Patienten, davon 825 HPV+) und 6x
ISH (396 Patienten, davon 163 HPV+) angewandt. Der mittlere Anteil HPV-assoziierter tons-
illarer Karzinome lag bei Patienten, bei denen der Nachweis mit Hilfe der PCR erbracht wurde,
bei 57,07 % (95 % CI = 0,50 - 0,64), mit Hilfe der IHC bei 53,84 % (95 % CI = 0,46 - 0,62)
und bei der Testung durch ISH bei 46,42 % (95 % CI=0,28 - 0,65). Fiir oropharyngeale Tumore
auBerhalb dieser beiden Lokalisationen wurde zum HPV-Nachweis 19x PCR (418 Patienten,
davon 91 HPV+), 10x IHC (334 Patienten, davon 105 HPV+) und 4x ISH (57 Patienten, davon
9 HPV+) zur Hilfe genommen. Die mittlere Inzidenzrate jener HPV-assoziierten Karzinome
lag bei Patienten, bei denen der Nachweis mit Hilfe der PCR erbracht wurde, bei 24,24 % (95
% CI = 0,18 - 0,30), bei Testung mit Hilfe der IHC bei 32,94 % (95 % CI = 0,25 - 0,41) und
bei Zuhilfenahme der ISH bei 20,20 % (95 % CI = 0,06 - 0,34). Bei den Plattenepithelkarzino-
men des Kopf-Hals-Bereichs (keiner anderen Kategorie zuzuordnen) verwendeten 16 als Nach-
weismethode die PCR (2368 Patienten, davon 794 HPV+), 10 die IHC (1837 Patienten, davon
533 HPV+) und 2 die ISH (150 Patienten, davon 70 HPV+). Die mittlere Inzidenzrate HPV-
assoziierter Karzinome lag flir Patienten bei denen der Nachweis mit Hilfe der PCR erbracht
wurde bei 33,80 % (95 % CI = 0,27 - 0,41), mit Hilfe der IHC bei 33,94 % (95 % CI = 0,27 -
0,41) und bei Nachweis durch die ISH bei 49,42 % (95 % CI = 0,36 - 0,63). Bei den Plat-
tenepithelkarzinomen der Mundhohle wurde 34x PCR (3012 Patienten, davon 643 HPV+), 6x
IHC (640 Patienten, davon 186 HPV+) und 2x ISH (114 Patienten, davon 11 HPV+) als Nach-
weismethode verwendet. Der mittlere Anteil der Patienten mit HPV-assoziierten OSCC lag bei
erbrachtem Nachweis mit Hilfe der PCR bei 25,75 % (95 % CI = 0,19 - 0,32), mit Hilfe der
IHC bei 24,64 % (95 % CI1=0,11 - 0,38) und wenn die ISH verwendet wurde bei 13,75 % (95
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% CI = 0,04 - 0,24). Bei den Plattenepithelkarzinomen des Larynx verwendeten 17 als Nach-
weismethode die PCR (761 Patienten, davon 127 HPV+), 5 die IHC (587 Patienten, davon 101
HPV+) und 2 die ISH (54 Patienten, davon 4 HPV+). Die mittlere Inzidenzrate der HPV-asso-
ziierten laryngealen Karzinome lag bei Patienten, bei denen der Nachweis mit Hilfe der PCR
erbracht wurde, bei 22,71 % (95 % CI = 0,14 - 0,31), mit Hilfe der IHC bei 17,72 % (95 % CI
= 0,15 - 0,21) und bei Nachweis durch die ISH bei 10,00 % (95 % CI = 0,00 - 0,24). Fiir den
HPV-Nachweis bei Karzinomen des Hypopharynx wurde 16x PCR (472 Patienten, davon 113
HPV+), 4x IHC (79 Patienten, davon 9 HPV+) und 2x ISH (78 Patienten, davon 10 HPV+) zur
Hilfe genommen. Der mittlere Anteil HPV-assoziierter hypopharyngealer Karzinome lag bei
Patienten, bei denen die PCR angewandt wurde, bei 25,05 % (95 % CI=0,14 - 0,36), bei Nach-
weis mit Hilfe der IHC bei 13,71 % (95 % CI = 0,02 - 0,26) und bei Zuhilfenahme der ISH bei

16,18 % (95 % CI=0,09 - 0,24). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Patienten | davon | Mittelwert | Minimum | Maximum | Median
verfiighar | HPV+ | HPV+ HPV+ HPV+ HPV+
OPSCC
PCR 7155 3267 48,48 % 3,23 % 95,00 % 50,00 %
IHC 9066 4774 52,54 % 16,36 % 89,20 % 52,94 %
ISH 2372 1093 46,42 % 15,00 % 77,94 % 43,48 %
Zungengrund
PCR 418 91 24,24 % 0,00 % 50,00 % 22,22 %
IHC 334 105 32,94 % 15,38 % 52,94 % 33,32 %
ISH 57 9 20,20 % 0,00 % 40,00 % 20,39 %
Tonsillen
PCR 728 361 49,91 % 1,85 % 82,26 % 50,00 %
IHC 662 362 49,79 % 25,00 % 80,30 % 52,12 %
ISH 111 37 35,57 % 9,09 % 79,31 % 18,31 %
OPaZT
PCR 2430 1317 57,07 % 4,29 % 95,00 % 58,06 %
IHC 1571 825 53,84 % 28,95 % 81,13 % 45,68 %
ISH 396 163 46,42 % 12,61 % 82,86 % 39,49 %
HNSCC
PCR 2368 794 33,80 % 11,56 % 68,63 % 30,67 %
IHC 1837 533 33,94 % 20,00 % 52,73 % 35,61 %
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ISH 150 70 49,42 % 39,58 % 59,26 % 49,42 %
OSCC

PCR 3012 643 25,75 % 0,00 % 75,68 % 21,95 %
IHC 640 186 24,64 % 4,00 % 52,80 % 23,43 %
ISH 114 11 13,75 % 6,67 % 20,83 % 13,75 %
Larynx

PCR 761 127 22,71 % 0,00 % 58,33 % 14,29 %
IHC 587 101 17,72 % 14,29 % 24,00 % 16,59 %
ISH 54 4 10,00 % 0,00 % 20,00 % 10,00 %
Hypopharynx

PCR 472 113 25,05 % 0,00 % 81,97 % 18,97 %
IHC 79 9 13,71 % 0,00 % 33,33 % 10,75 %
ISH 78 10 16,18 % 10,94 % 21,43 % 16,18 %

Tabelle 12: Ubersicht der Inzidenzraten je nach Nachweismethode und genauerer Auftrennung nach Lokalisation

In einer letzten Analyse wurden nur die Studien, die mehrere Nachweismethoden verwendeten
miteinbezogen und deren Differenzen ausgewertet. Es konnte weder zwischen PCR und ISH,

IHC und PCR, noch zwischen IHC und ISH ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden

(Abbildung 26 bis 28).
Bossi et al. (2014) — 0.00 [-0.11, 0.11]
D'Souza et al. (2007) — -0.08 [-0.21, 0.05]
Evans et al. (2013) ——— 0.07 [-0.05, 0.18]
Fakhry et al. (2008) —_— -0.02 [-0.16, 0.12]
Kuo et al. (2008) : — 0.32[0.18, 0.45]
Rodrigo et al. (2014) - 0.00 [-0.03, 0.03]
Schache et al. (2011) : -0.01 [-0.15, 0.12]
Shi et al. (2009) Nl S 0.07 [-0.06, 0.20]
RE Model e 0.04 [-0.04, 0.12]

[ [ | [ [ 1
04 02 0 0.2 0.4 0.6
Risk Difference

Abbildung 26: Vergleich PCR und ISH
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Alos et al. (2009) = 0.00 [-0.14, 0.14]
Bossi et al. (2014) - 0.09 [-0.02, 0.20]
Charfi et al. (2008) e -0.13[-0.32, 0.05]
Deng et al. (2014) 52 -0.05[-0.15, 0.06]
Duray et al. (2012) F- 0.09 [-0.03, 0.20]
Elango et al. (2011) —a—y -0.16 [-0.33, 0.02]
Ernoux-Neufcoeur et al. (2011) ] : -0.70 [-0.83, -0.58]
Evans et al. (2013) e 0.03[-0.09, 0.15]
Friedland et al. (2012) —— -0.01[-0.24, 0.23]
Grébe et al. (2013) : 0.77[0.71, 0.84]
Heath et al. (2012) ] 0.07 [-0.08, 0.23]
Hong et al. (2010)a HH 0.00 [-0.08, 0.08]
Hong et al. (2010)b 3 B -0.09 [-0.19, 0.00]
Isayeva et al. (2014) = -0.06 [-0.19, 0.08]
Kawakami et al. (2013) ] -0.01[-0.14, 0.12]
Klussmann et al. (2009) = 0.09 [-0.09, 0.27]
Kong et al. (2009) = 0.05[-0.10, 0.20]
Kuo et al. (2008) el -0.22 [-0.35, -0.08]
Laco et al. (2012) = 0.12[-0.02, 0.26]
Li et al. (2003) = -0.06 [-0.21, 0.10]
Licitra et al. (2006) . 0.17[0.04, 0.29]
Lukesova et al. (2014) —a— 0.04 [-0.14, 0.22]
Marklund et al. (2012) = 0.07 [-0.06, 0.21]
Melkane et al. (2014) | -0.08 [-0.20, 0.03]
Nasman et al. (2013) HE -0.05[-0.12, 0.02]
Nichols et al. (2013)a [ 0.09 [-0.05, 0.23]
Park et al. (2012) - -0.08 [-0.23, 0.07]
Reimers et al. (2007) i -0.01[-0.13, 0.11]
Rietbergen et al. (2013) ] 0.04 [ 0.00, 0.08]
Rodrigo et al. (2014) i 0.09[0.04, 0.13]
Salazar et al. (2014) e 0.01[-0.10, 0.12]
Schache et al. (2011) Fa 0.08 [-0.06, 0.21]
Semrau et al. (2013) ] 0.08 [-0.10, 0.25]
Shi et al. (2009) = -0.01[-0.13, 0.12]
Sivars et al. (2014) —=— 0.02[-0.17, 0.21]
Smith et al. (2010) HH 0.10[0.01, 0.18]
Snietura et al. (2010) i 0.02[-0.12, 0.15]
Stephen et al. (2013) e -0.24 [-0.38, -0.09]
Tribius et al. (2012) R | 0.05[-0.13, 0.22]
Weinberger et al. (2006) (o I -0.38 [-0.52, -0.23]
Weinberger et al. (2010) [ N -0.32 [-0.45, -0.20]
Weiss et al. (2011) - 0.00[-0.11, 0.11]
RE Model ¢ -0.01 [-0.07, 0.05]
| i |
-0.5 0 0.5

Risk Difference

Abbildung 27: Vergleich IHC und PCR
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Al-Swiahb et al. (2010) — 0.01[-0.05, 0.08]
Ang et al. (2010) : il 0.32[0.26, 0.38]
Bledsoe et al. (2013) — 0.03[-0.07, 0.14]
Bossi et al. (2014) - 0.09 [-0.02, 0.20]
Bussu et al. (2014) —_— 0.14 [-0.05, 0.33]
Chernock et al. (2011) b —a— 0.20[0.10, 0.30]
Evans et al. (2013) F—— 0.09 [-0.02, 0.21]
Geiger et al. (2014) ——— 0.00[-0.12, 0.12]
Hafkamp et al. (2008) ——— 0.05[-0.10, 0.20]
Junor et al. (2012) —— : -0.34 [-0.43, -0.25]
Kuo et al. (2008) —_—— 0.10[-0.05, 0.24]
Lau et al. (2011) —_— -0.07 [-0.25, 0.12]
Lewis et al. (2010) - 0.04 [-0.04, 0.12]
Nichols et al. (2010) —— 0.04 [-0.09, 0.18]
Park et al. (2013) —a— 0.11[-0.02, 0.25]
Rodrigo et al. (2014) . HEH 0.09[0.04, 0.13]
Schache et al. (2011) —— 0.06 [-0.08, 0.20]
Shi et al. (2009) —. 0.06 [-0.07, 0.19]
Song et al. (2012) — 0.20[0.02, 0.38]
Ukpo et al. (2012) —— -0.03 [-0.11, 0.06]
Ward et al. (2014)a —a— 0.00 [-0.08, 0.08]
Ward et al. (2014)b —-— 0.00 [-0.08, 0.08]
RE Model 0 0.05[-0.00, 0.11]
[ I I I I |
-0.6 0.4 0.2 0 0.2 04
Risk Difference

Abbildung 28: Vergleich IHC und ISH

5.6 Untertypen

Insgesamt lieferten 80 Studien (11455 Patienten, davon 4086 HPV+) Angaben zu den jeweili-
gen HPV-Untertypen. Bei den 4086 HPV-positiv getesteten Patienten konnte, wie in Tabelle
13 zusammengefasst, 3583x HPV-16, 169x HPV-18, 75x HPV-33, 34x HPV-35 und 22x HPV-
6 nachgewiesen werden. Somit wurden mit Abstand am haufigsten die beiden Hochrisikotypen
HPV-16 und HPV-18 detektiert, alle anderen Untertypen werden aufgrund der niedrigen Fall-
zahlen hier nicht weiter erldutert. Der Mittelwert flir HPV-16 assoziierte Infektionen lag bei
87,32 % (95 % CI=0,84 - 0,91), wobei der Median bei 92,11 % lag. Bei durchschnittlich 11,65
% (95 % CI1=0,09 - 0,14) lag eine Infektion mit HPV-18 vor. Bei den oropharyngealen HPV-
assoziierten Tumoren (44 Studien) konnte HPV-16 in 2478 von 2707 HPV-Infektionen nach-
gewiesen werden, durchschnittlich wurde in 90,55 % (95 % CI = 0,87 - 0,94) der Fille HPV-
16 detektiert. HPV-18 war in durchschnittlich 8,10 % (95 % CI = 0,05 - 0,11) der Félle fiir die
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Infektion verantwortlich und betraf insgesamt 69 der 2707 HPV-Infektionen. Bei den 384 HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle (10 Studien) wurde in 229 Féllen HPV-
16 und in 71 Fillen HPV-18 nachgewiesen. Durchschnittlich wurde in 69,66 % (95 % CI = 0,52
- 0,87) der Fille HPV-16 und in 26,00 % (95 % CI = 0,19 - 0,33) der Félle HPV-18 detektiert.
In den 15 Studien, die sowohl orale als auch oropharyngeale Karzinome untersuchten, wurde
in durchschnittlich 85,12 % (95 % CI = 0,78 - 0,92) der Fille HPV-16 und in 11,30 % (95 %
CI=0,05 - 0,18) der Félle HPV-18 nachgewiesen. Auch bei den 11 Studien zu HNSCC konnte
der GroBteil der Infektionen mit durchschnittlich 93,48 % (95 % CI = 0,88 - 0,99) auf HPV-16
zuriickgefiihrt werden. In weiteren durchschnittlich 6,21 % (95 % CI = 0,05 - 0,08) der Fille
wurde HPV-18 nachgewiesen. Abbildung 29 und 30 veranschaulichen die Daten zu den HPV-
16 und HPV-18 Infektionen.

insg. (80) | OPSCC (44) | OSCC (10) 818)22% 5 | HNSCC (1)
insg. 4086 2707 384 625 370
HPV-6 22 2 0 20 0
HPV-16 3583 2478 229 544 332
HPV-18 169 69 71 20 9
HPV-33 75 44 1 14 16
HPV-35 34 23 3 6 2

Tabelle 13: Ubersicht der nachgewiesenen Untertypen




Ergebnisse 53

HPV-16 Assoziatio

E
m
2
=
m
8
&
n
8
2

100,00% &

100,00%
100,00%
100,00%

95,65%

=X
A
(.\ll\
N
(o))

FH90,55%
88,61%
F93,48%

76,41%
74,00%

—85,12%

57,69%

———69,66%

35,94%
28,74%

OPSCC OSCC OPSCC/OSCC HNSCC

Abbildung 29: Inzidenz der HPV-16 Assoziation
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Abbildung 30: Inzidenz der HPV-18 Assoziation

5.7 Risikofaktoren

5.7.1 Alter

Aus insgesamt 99 Studien (17977 Patienten) konnten Daten beziiglich des Alters zum Zeitpunkt

der Tumordiagnose, jeweils getrennt fiir HPV-negative und HPV-positive Patienten, extrahiert
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werden. 47 Studien konnten einen signifikanten Altersunterschied nachweisen, wobei davon 43
Studien belegten, dass HPV-positive Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger waren als
HPV-negative Patienten. 4 Studien belegten wiederum, dass HPV-positive Patienten zum Zeit-
punkt der Tumordiagnose statistisch signifikant &lter als Patienten ohne jene Viruslast waren.

52 Studien konnten keinen signifikanten Unterschied feststellen.

Von diesen 99 Studien publizierten 66 das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,
jeweils getrennt fiir HPV-negative und HPV-positive Patienten, demnach lag der Mittelwert fiir
Patienten ohne HPV-Infektion bei 60,1 (95 % CI = 60,2 - 61,9) Jahren und der Mittelwert fiir
HPV-positive Patienten bei 57,4 (95 % CI = 56,5 - 58,3) Jahren. Aufgesplittert nach einzelnen
anatomischen Lokalisationen liel3 sich der grofte Unterschied bei oropharyngealen Karzinomen
wahrnehmen, in 60 OPSCC Studien konnten verwertbare Daten beziiglich des Alters gefunden
werden (11591 Patienten). Der Altersdurchschnitt fiir HPV-negative Patienten lag bei 60,8 (95
% CI = 59,8 - 61,8) Jahren und fiir HPV-positive Patienten bei 56,5 (95 % CI = 55,7 - 57,2)
Jahren (Daten aus 46 Studien). Von diesen beobachteten 32 Studien signifikant jiingere und 2
signifikant dltere HPV-positive Patienten im Gegensatz zu Patienten mit keiner Viruslast. 26
Studien konnten keinen signifikanten Altersunterschied nachweisen. Im Gegensatz dazu konnte
keine einzige der 7 OSCC Studien mit Altersangaben (1008 Patienten) eine signifikante Diffe-
renz beziiglich des Alters zum Zeitpunkt der Diagnose nachweisen. Auch das durchschnittliche
Alter zeigte mit 59,4 (95 % CI = 54,0 - 64,8) Jahre fiir HPV-negative und 61,5 (95 % CI=52,3
- 70,6) Jahre fiir HPV-positive Patienten keine grofen Unterschiede, wobei erwahnt werden
muss, dass nur 3 Studien diese Daten publizierten und somit die Aussagekraft mit gering zu
bewerten ist. Bei den Studien, die sowohl OPSCC als auch OSCC beschrieben, gab es keine
differenzierten Altersangaben und daher wurden jene als nicht sehr aussagekriftig bewertet: 11
der insgesamt 20 Studien (4014 Patienten) fanden keinen signifikanten Unterschied, unter den
9 Studien, die einen signifikanten Unterschied feststellen konnten, beschrieben 7 Studien HPV-
positive Patienten als jiinger. 10 Studien publizierten genaue Altersangaben, das durchschnitt-
liche Alter betrug hierbei fiir HPV-negative Patienten 61,5 (95 % CI = 59,9 - 63,1) Jahre und
fiir HPV-positive Patienten 58,3 (95 % CI = 55,7 - 60,8) Jahre. Auch bei den 7 HNSCC Studien
mit Altersangaben waren die Unterschiede mit dem durchschnittlichen Alter fiir HPV-negative

Patienten 63,0 (95 % CI = 60,0 - 66,1) Jahre und HPV-positive Patienten 60,6 (95 % CI = 57,5
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- 63,6) Jahre nicht sehr deutlich zu erkennen. Von den insgesamt 10 Studien (1364 Patienten)
bewerteten 6 den Unterschied als nicht signifikant und 4 konnten nachweisen, dass HPV-posi-
tive Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose signifikant jiinger waren. Abbildung 31 und 32 fas-

sen diese Daten zusammen.

Altersunterschied HPV+/HPV-

Studienanzahl

52
43
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26

11
4 ) 2 4

0 0 0

|j1’inger dlter n.s. |ji'1nger dlter n.s. |j1'inger dlter n.s. Ijiinger dlter n.s. |j1’inger dlter n.s. |

allgemein | OPSCC 0OSCC | OPSCC/OSCC HNSCC |

Abbildung 31: Altersunterschied: sind HPV+ Patienten jiinger oder élter als HPV- Patienten?

durchschnittliche Alter HPV+/HPV-

HPV+ BHPV-
== == :|: T I
57,4 [N 56,5 61,5 BEX] 58,3 JIW 60,6
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Abbildung 32: Vergleich des durchschnittlichen Alters HPV+/HPV- Patienten
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5.7.2TNM

Wie bereits in Abschnitt 2.3 erwihnt, vereint die TNM-Klassifizierung ausschlaggebende Ei-
genschaften eines Tumors. Diese Einteilung ist einerseits ein wichtiger Faktor fiir die Thera-
pieentscheidung, andererseits sind spétere Stadien haufig mit einer schlechteren Prognose ver-

gesellschaftet.

73 Studien (11478 Patienten) gaben Auskunft iiber die vorliegenden Tumorstadien, es wurden
4 Gruppen gebildet: TNM /Il HPV-, TNM III/IV HPV-, TNM /Il HPV+, TNM III/IV HPV+.
Von den insgesamt 4939 HPV-positiven Tumoren befanden sich 749 in Stadium I/II und 4190
in Stadium III/IV. Durchschnittlich waren 18,95 % (95 % CI = 0,15 - 0,23) der Tumore mit
nachgewiesenem positivem HPV-Status in Stadium I/IT und 81,05 % (95 % CI = 0,77 - 0,85)
in Stadium III/IV. 1808 der 6539 HPV-negativen Tumore befanden sich in Stadium I oder II,
4731 waren hingegen schon weiter fortgeschritten und bereits in Stadium III oder IV. Durch-
schnittlich waren 23,18 % (95 % CI = 0,19 - 0,27) der HPV-negativen Tumore in Stadium I/II
und 76,82 % (95 % CI = 0,73 - 0,81) in Stadium II/IV. Die 46 OPSCC Studien mit Angaben
zu den Tumor Stadien (7258 Patienten) erbrachten folgende Mittelwerte: HPV+ I/11 14,27 %
(95 % CI1=0,1 - 0,19) und HPV+ II/IV 85,73 % (95 % CI = 0,81 - 0,90), HPV- I/II 19,73 %
(95 % CI1=0,15 - 0,24), HPV- III/IV 80,27 % (95 % CI = 0,76 - 0,85). Bei den 3464 HPV-
assoziierten Tumoren befanden sich 379 in den Stadien I/IT und 3085 in den Stadien III/IV. Von
den 3794 HPV-negativen Tumoren befanden sich 974 in den ersten beiden Stadien und 2820
waren bereits in Stadium III/IV. Nur 5 der Studien (487 Patienten) zu Plattenepithelkarzinomen
der Mundhohle machten Angaben zu den Tumorstadien, die Aussagekraft ist daher relativ ge-
ring. Bei den 176 HPV-positiven Patienten betrug die Anzahl der Tumore in den Anfangssta-
dien 98 und in den weiter fortgeschrittenen Stadien 78. Von den 311 HPV-negativen Patienten
befanden sich 139 in Stadium I/IT und 172 in Stadium III/IV. Die Mittelwerte sind wie folgt:
HPV+ /11 54,44 % (95 % CI = 0,39 - 0,70) und HPV+ III/IV 45,56 %, (95 % CI =0,3 - 0,61)
HPV-1/11 42,52 % (95 % CI = 0,30 - 0,55), HPV- III/IV 57,48 % (95 % CI = 0,45 - 0,7). In den
17 Studien (3291 Patienten), in denen sowohl oropharyngeale als auch orale Plattenepithelkar-
zinome untersucht wurden, konnte bei 1164 eine HPV-Infektion nachgewiesen werden, von
diesen befanden sich 243 in Stadium I/II und 921 bereits in Stadium II/IV. 2127 Tumore waren

nicht HPV-assoziiert, davon befanden sich 626 in Stadium I/II und 1501 bereits in Stadium
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III/IV. Die Mittelwerte sind wie folgt: HPV+ I/II 19,09 % (95 % CI = 0,13 - 0,25) und HPV+

II/IV 80,91 % (95 % C1=10,75 - 0,87), HPV- I/I1 27,10 % (95 % C1=0,18 - 0,36), HPV- III/IV

72,90 % (95 % CI = 0,64 - 0,82). Von den Studien zu HNSCC gab es nur 5 Studien (442 Pati-

enten) mit Angaben zu den jeweiligen Tumorstadien, daher wieder mit geringer Aussagekraft.

135 Tumore mit (29 Stadium I/II, 106 Stadium III/IV) und 307 Tumore ohne HPV-Assoziation

(69 Stadium I/I1, 238 Stadium III/IV). Die Mittelwerte sind wie folgt: HPV+ I/II 26,09 % (95

% CI=0,10 - 0,42) und HPV+ III/IV 73,91 % (95 % CI = 0,58 - 0,9), HPV- I/II 22,26 % (95

% CI=0,07-0,38), HPV- III/IV 77,74 % (95 % CI = 0,62 - 0,93). Tabelle 14 sowie Abbildung

33 dienen der Veranschaulichung der dargestellten Ergebnisse.

insg. HPV+ | HPV- 12 HPV+ | 12 HPV- | 34 HPV+ | 34 HPV-
insg. 11487 4939 6539 749 1808 4190 4731
OPSCC 7258 3464 3794 379 974 3085 2820
OSCcC 176 311 98 139 78 172
OPSCC/
0SCC 3291 1164 2127 243 626 921 1501
HNSCC 135 307 29 69 106 238
Tabelle 14: Ubersicht der Patientenzahlen aufgegliedert nach vorhandenem TNM-Stadium
TNM-Stadium HPV+/HPV-
12 HPV+ ®12 HPV- B34 HPV+ ®E34 HPV-
. 2 S S
a2 2R % g 2
S Q v 2 ] o~
% O T S o =
o~ >~

23,18%

1 18,95%

insg.

H14,27%

19,73%

OPSCC

42,52%
45,56%

——154.44%

57,48%

OSCC

——19,09%

OPSCC/OSCC

———26,09%

HNSCC

Abbildung 33: Vergleich der vorhandenen TNM-Stadien bei HPV+/HPV- Patienten



Ergebnisse 58

5.7.3 Alkoholkonsum

Aus 55 Studien (8084 Patienten) konnten Angaben zum Alkoholkonsum extrahiert werden. Fiir
HPV-positiv getestete Patienten lag der Anteil von Alkoholkonsumenten bei durchschnittlich
52,60 % (95 % CI=0,46 - 0,59), von den Patienten ohne Viruslast gaben durchschnittlich 62,70
% (95 % CI =0,57 - 0,69) an, regelmafig Alkohol zu sich zu nehmen. Insgesamt gaben 1879
der 3640 HPV -positiven Patienten an, regelmafig Alkohol zu konsumieren und 2894 der 4444
Patienten ohne Viruslast. Bei den Studien zu oropharyngealen Karzinomen beinhalteten 32 An-
gaben zum Alkoholgenuss (4884 Patienten). Hier betrug der Mittelwert der Patienten mit re-
gelmdBigem Alkoholkonsum bei HPV-positiven Patienten 43,74 % (95 % CI=0,35 - 0,52) und
bei HPV-negativen Patienten bei 59,26 % (95 % CI = 0,51 - 0,67). 1310 der 2772 HPV-positi-
ven Patienten mit oropharyngealen Karzinomen gaben an, regelméfBig Alkohol zu sich zu neh-
men, von den 2112 HPV-negativen Patienten gaben 1273 regelméBigen Alkoholkonsum an.
Fiir orale Karzinome waren nur 7 Studien mit Angaben zum Alkoholkonsum vorhanden (671
Patienten): Mittelwert: HPV+ 62,34 % (95 % CI = 0,50 - 0,74) und HPV- 58,29 % (95 % Cl =
0,44 - 0,72). Von 234 Patienten mit positivem HPV-Test konsumierten laut eigenen Angaben,
150 regelmiaBig Alkohol, unter den 437 mit negativen Testergebnis waren dies 238. Da bei den
Studien zu oralen und oropharyngealen Karzinomen keine getrennten Angaben gemacht wur-
den, ist deren Aussagekraft mit niedrig einzustufen und hier nicht erwidhnt. Ebenso gab es bei
den Studien zu HNSCC nur 3 mit diesen Angaben, diese sind daher hier nicht weiter erldutert.

Tabelle 15 und Abbildung 34 fassen diese Daten zusammen.

Pat. davon davon Alk. Alk. Alk. Alk.

verfiighar | HPV+ HPV- HPV+ | HPV- HPV+ HPV-
insg. 8084 3640 4444 1879 2894 | 52,60% | 62,70 %
OPSCC 4884 2772 2112 1310 1273 | 43,74% | 59,26 %
OSCcC 671 234 437 150 238 | 62,34% | 58,29 %

Tabelle 15: Ubersicht der Inzidenz des Alkoholkonsums
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Abbildung 34: Vergleich des Alkoholkonsums HPV-+/HPV- Patienten

5.7.4 Tabakkonsum

74 Studien (11029 Patienten) publizierten Daten beziiglich des Tabakkonsums der Patienten.
Ohne Beriicksichtigung der Lokalisationen konsumierten durchschnittlich 61,84 % (95 % CI =
0,58 - 0,66) der HPV-positiven und 76,65 % (95 % CI = 0,73 - 0,81) der HPV-negativen Pati-
enten regelmifBig Tabak. 3168 der 5218 HPV-positiven Patienten gaben an Tabak zu konsu-
mieren, bei den HPV-negativen 4533 von 5811. Wenn man nur die 45 Studien (7445 Patienten)
zu oropharyngealen Karzinomen betrachtet, verdeutlicht sich der Unterschied mit einem mitt-
leren Prozentsatz von 57,87 % (95 % CI = 0,54 - 0,62) Tabakkonsumenten bei den HPV-posi-
tiven Patienten und 78,65 % (95 % CI = 0,74 - 0,83) der Patienten ohne jener Viruslast. Nach
eigenen Angaben waren 2469 der 4205 HPV-positiven Patienten und 2538 der 3240 HPV-ne-
gativen Patienten Tabakkonsumenten. Hingegen lie3 sich dieser Effekt bei den 8 Studien zu
oralen Karzinomen (779 Patienten) nicht beobachten, hier war der Anteil an Tabakkonsumen-
ten anndhernd gleich: HPV+ 62,03 % (95 % CI = 0,46 - 0,78), HPV- 60,88 % (95 % CI = 0,49
- 0,73). Hier gaben 167 der 245 Patienten mit positivem HPV-Test und 317 der 534 Patienten
ohne diese Viruslast an, regelméBig Tabak zu konsumieren. Auf die Darstellung der Prozent-
zahlen zu oralen und oropharyngealen Karzinomen wird hier verzichtet, da keine getrennten

Angaben vorhanden waren und somit kaum aussagekriftig sind. Die Ergebnisse zu HNSCC
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werden ebenfalls nicht weiter erldutert. Tabelle 16 und Abbildung 35 veranschaulichen diese

Daten.
Pat. davon davon Tabak Tabak Tabak Tabak
verfiighar | HPV+ HPV- HPV+ HPV- HPV+ HPV-
insg. 11029 5218 5811 3168 4533 | 61,84% | 76,65 %
OPSCC 7445 4205 3240 2469 2538 | 57,87 % | 78,65 %
OSCC 779 245 534 167 317 | 62,03% | 60,88 %
Tabelle 16: Ubersicht der Inzidenz des Tabakkonsums
Tabakkonsum HPV+/HPV-
HPV+ BHPV-
1 I
61,84%  BUICRYZ 57,87%  MEXSYZ 62,03%  REIURESZ)
insg. OPSCC OSCC

Abbildung 35: Vergleich des Tabakkonsums HPV+/HPV- Patienten

5.7.5 Geschlecht

92 Studien (14309 Patienten) machten Angaben zum jeweiligen Geschlecht. Unter den 6309
HPV-positiven Patienten waren durchschnittlich 20,24 % (95 % CI1=0,18 - 0,22) weiblich und
79,33 % (95 % CI=0,77 - 0,81) ménnlich, insgesamt waren 1223 der HPV-positiven Patienten
weiblich und 5075 ménnlich. Die Geschlechterverteilung unter den 8000 HPV-negativen Pati-
enten war mit Mittelwerten fiir das weibliche Geschlecht von 21,40 % (95 % CI = 0,19 - 0,24)
und fiir das ménnliche Geschlecht von 76,43 % (95 % CI = 0,74 - 0,79), dhnlich. Bei den HPV-

negativen Patienten befanden sich 1626 Frauen und 6223 Ménner. Auch aufgetrennt nach den
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unterschiedlichen Lokalisationen blieb das Verhiltnis anndhernd gleich. Insgesamt waren 58
Studien zu OPSCC mit verwertbaren Daten zum Geschlecht (9161 Patienten) verfiigbar, 4934
Patienten wurden HPV-positiv getestet, davon 936 Frauen und 3998 Minner. Unter den 4227
HPV-negativen Patienten befanden sich 809 Frauen und 3342 Minner. Durchschnittlich waren
unter den von oropharyngealen HPV-assoziierten Karzinomen betroffenen Patienten 20,33 %
(95 % CI1=0,18 - 0,23) Frauen und 79,67 % (95 % CI = 0,77 - 0,82) Minner, bei den Patienten
mit nicht HPV-assoziierten Karzinomen befanden sich durchschnittlich 20,62 % (95 % CI =
0,18 - 0,23) Frauen und 77,32 % (95 % CI = 0,74 - 0,80) Ménner. Aus 10 Studien (1114 Pati-
enten) zu oralen Plattenepithelkarzinomen konnten Daten beziiglich des Geschlechts extrahiert
werden. Davon wurden insgesamt 343 Patienten HPV-positiv getestet, 75 Frauen und 267 Mén-
ner. Durchschnittlich waren 21,49 % (95 % CI = 0,14 - 0,29) der Patienten mit HPV-assoziier-
ten Tumoren weiblich und 77,60 % (95 % CI = 0,7 - 0,85) ménnlich. Unter den oralen Plat-
tenepithelkarzinomen waren 771 Patienten ohne Viruslast, davon 168 Frauen und 525 Ménner.
Im Mittelwert waren bei den nicht HPV-assoziierten Tumoren 22,50 % (95 % CI=0,14 - 0,31)
der Patienten weiblich und 65,43 % (95 % CI = 0,55 - 0,76) méannlich. Die Werte fiir
OPSCC/OSCC sowie HNSCC werden hier nicht weiter erldutert und konnen, wie auch die an-

deren Daten, der Tabelle 17 und Abbildung 36 entnommen werden.

Pat. davon davon weibl. weibl. mannl. mannl.

verfiighar | HPV+ HPV- HPV+ HPV- HPV+ HPV-
insg. 14309 6309 8000 1223 1626 5075 6233
OPSCC 9161 4934 4227 936 809 3998 3342
OSCC 1114 343 771 75 168 267 525
OPSC(C/
0SCC 3413 837 2576 176 551 661 2028
HNSCC 621 195 426 36 98 149 338

Tabelle 17: Ubersicht der Patientenzahlen aufgegliedert nach Geschlecht




Ergebnisse 62

Geschlecht HPV+/HPV-

weiblich HPV+ B weiblich HPV- B maénnlich HPV+ B ménnlich HPV-

78,92%
80,52%

N
(=
A
o~
o~

X
on
ﬂ'ﬁ
a)
O

79,33%
76,43%

79,67%
77,32%
79,38%

78,04%

H 20,24%

H 20,33%
——21,49%
H 20,62%

——17,29%

insg. OPSCC OSCC OPSCC/OSCC HNSCC

Abbildung 36: Vergleich der HPV-Assoziation je nach Geschlecht

5.7.6 Land

Von den insgesamt 139 Studien waren mit 61 die meisten aus Europa, an zweiter Stelle lag mit
46 Publikationen Nordamerika, 23 Studien stammten aus Asien, 7 aus Australien und 2 aus
Stidamerika. Von den Studien, die sich ausschlielich mit oropharyngealen Tumoren beschéf-
tigten, kamen 33 aus Europa, 28 aus Nordamerika, 14 aus Asien, 3 aus Australien und 2 aus
Stidamerika. Wenn man die Inzidenzrate HPV-assoziierter oropharyngealer Plattenepithelkar-
zinome je nach Publikationsort betrachtet ergaben sich folgende Mittelwerte: Europa (5891 Pa-
tienten, davon 2686 HPV-positiv) 48,08 % (95 % CI = 0,42 - 0,54), Nordamerika (4577 Pati-
enten, davon 2716 HPV-positiv) 52,07 % (95 % CI = 0,44 - 0,60), Asien (1678 Patienten, davon
661 HPV-positiv) 43,64 % (95 % C1=0,35 - 0,52), Australien (221 Patienten, davon 154 HPV-
positiv) 70,92 % (95 % CI = 0,59 - 0,83) und Siidamerika (295 Patienten, davon 166 HPV-
positiv) 59,84 % (95 % CI = 0,29 - 0,91). Aufgrund der geringen Anzahl verfiigbarer Studien
fiir ,,Australien* und ,,Siidamerika* sind deren Inzidenzraten als mit wenig aussagekriftig zu

bewerten. Abbildung 37 und 38 fassen die Ergebnisse zusammen und veranschaulichen diese.
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Studienverteilung, Kontinent
Studienzahl
61
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23
7
2
Europa Amerika Asien Australien Stidamerika
Abbildung 37: Ubersicht der in dieser Metaanalyse inkludierten Studien je nach Kontinent
HPV-Assoziation bei OPSCC, Kontinent
MW HPV-Assoziation
48,08% 52,07% 43,64% 70,92% 59,84%
Europa (33) Nordamerika (28) Asien (14) Australien (3) Stidamerika (2)

Abbildung 38: Vergleich der mittleren Anteile HPV-assoziierter OPSCC je nach Kontinent

5.8 Uberlebensrate

Aus 135 Studien konnten Daten zur Uberlebensrate extrahieren werden, jeweils im Vergleich
Patienten mit HPV-assoziierten und nicht HPV-assoziierten HNSCC. Von diesen berichteten
94 Studien von einem besseren Outcome HPV-positiver Patienten, 5 Studien von einem

schlechteren, 25 Studien konnten keinen signifikanten Unterschied entdecken und 11 Studien
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berichten von einer héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit ausschlieBlich bei oropharyngealen
Tumoren. Aufgetrennt nach den Lokalisationen gab es 77 Studien zu oropharyngealen Tumoren
mit Angaben zur Uberlebenswahrscheinlichkeit. Hier berichteten 67 Studien von einem besse-
ren Outcome HPV-positiver Patienten im Vergleich zu jenen Patienten ohne diese Viruslast, 10
Studien konnten keinen signifikanten Unterschied entdecken. 12 Studien zu oralen Karzinomen
publizierten Daten zur Uberlebenswahrscheinlichkeit, davon berichten 3 von einem besseren
Outcome HPV-positiver Patienten, 3 von einem schlechteren und 6 konnten keinen signifikan-
ten Unterschied entdecken. Bei den 31 Studien zu oropharyngealen und oralen Karzinomen,
die Angaben zu Uberlebensrate machten, berichten 14 von einem besseren Outcome HPV-po-
sitiver Patienten, 2 einem schlechteren, 6 konnten keinen signifikanten Unterschied entdecken
und 9 berichteten von einer hdheren Uberlebenswahrscheinlichkeit ausschlieBlich fiir oropha-
ryngeale Tumore. Alle 15 Studien zu HNSCC publizierten Daten beziiglich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit, davon berichteten 10 von einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit
HPV-positiver Patienten, 3 konnten keinen signifikanten Unterschied entdecken und 2 berich-
teten von einem besseren Uberleben ausschlieBlich bei oropharyngealen Tumoren. Die Daten
beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit waren sehr unterschiedlich beschrieben (DSS,
DFS, OS...). Die grof3te vergleichbare Datenmenge war fiir das Gesamtiiberleben (=OS) ver-
fiigbar. Die Daten wurden jeweils flir adjusted HR und unadjusted HR aufgetrennt nach Loka-
lisationen analysiert. Die gepoolte adjusted HR fiir oropharyngeale Tumore betrug 0,31 (95 %
CI = 0,27 - 0,36) und ergab somit eine verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir HPV-
positive Patienten. Fiir non-oropharyngeale Tumore waren leider nur 3 gleichwertige Studien
verfligbar, die gepoolte adjusted HR betrug 1 (95 % CI = 0,73 - 1,36). Abbildung 39 und 40

zeigen die in diesem Abschnitt beschriebenen Ergebnisse.
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6 Diskussion

6.1 Studienauswahl

Die Studienauswahl, welche nach den oben genannten Kriterien erfolgte, unterliegt einigen Li-
mitationen. Neben dem bereits in Abschnitt 4 erwéhnten Publikationsbias kann auch die Tatsa-
che, dass in diese Metaanalyse nur Studien in englischer oder deutscher Sprache miteinbezogen
wurden, zu einer verzerrten Datenlage fiihren. Aullerdem muss beriicksichtigt werden, dass die
Durchsicht der Studien, die Studienauswahl sowie die Extraktion der Daten und Uberfiihrung
dieser in eine Excel Tabelle nur von einer Person vorgenommen wurde. Trotz grofter Sorgfalt

und mehrmaliger Kontrollen kann keine Fehlerfreiheit garantiert werden.

6.2 Inzidenzrate

Die Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs unterliegt in der vor-
handenen Literatur einer sehr grolen Schwankungsbreite. Wie bereits in der Einleitung er-
wihnt, ist diese auf verschiedene Faktoren zuriickzufiihren. Als Hauptfaktoren sind die unzu-
reichende Beschreibung und Auftrennung nach genauen anatomischen Lokalisationen, die dif-
ferenzierten Risikofaktoren (vor allem aufgrund von Zeitpunkt und Ort der Studie) sowie die
nicht einheitlichen Nachweismethoden und Qualititen der Biopsien zu nennen [Ferlay et al.,
2010]. In der vorliegenden Metaanalyse (139 Studien, 21774 Patienten) betrug die mittlere In-
zidenzrate HPV-assoziierter HNSCC 42,62 % (95 % CI = 0,39 - 0,46). In einer vergleichbaren
Metaanalyse mit 60 inkludierten Studien (5046 Patienten) lag die mittlere Inzidenzrate bei 25,9
% (95 % CI = 0,25 - 0,27) [Kreimer et al., 2005]. Eine weitere Metaanalyse aus 34 Studien
(5681 Patienten) berichtete von 21,95 % (95 % CI = 0,21 - 0,23) HPV-assoziierten HNSCC
[Dayyani et al., 2010]. Die in der vorliegenden Analyse deutlich hohere Inzidenzrate konnte
einerseits darauf zuriickzufiihren sein, dass mehr als die Halfte der inkludierten Studien (80

Studien, 12662 Patienten) ausschlieBlich oropharyngeale Tumore untersuchte, die bekanntlich
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mit einer hdheren HPV-Inzidenzrate vergesellschaftet sind. Andererseits wurden, bis auf 2 Aus-
nahmen, Studien, die zum Zeitpunkt der Literaturrecherche dlter als 10 Jahre waren, nicht in
die vorliegende Analyse miteingeschlossen. Im Vergleich dazu lieferten in der oben genannten
Metaanalyse von Kreimer und Kollegen nur 27 Studien (969 Patienten) Daten zu oropharyngea-
len Karzinomen. Auflerdem wurden die untersuchten Studien in einem Zeitraum von 1990-
2004 veroffentlicht. In der Analyse von Dayyani und Kollegen wurden Studien im Zeitraum
von 1980-2008 miteingeschlossen, auch hier waren GroBteils non-oropharyngeale Kopf-Hals-
Karzinome Gegenstand der Untersuchung, nur 925 der 5681 Patienten waren von Karzinomen

des Oropharynx betroffen.

Betrachtet man, von allen in dieser Metaanalyse inkludierten Studien, die 5 % mit den hdchsten
Inzidenzraten fiir HPV-assoziierte HNSCC, lassen sich interessante Gemeinsamkeiten erken-
nen. 5 der 6 Studien fanden in Nordamerika statt und untersuchten ausschlieBlich oropha-
ryngeale Karzinome. Analysiert man wiederum die 5 % mit dem geringsten Anteil HPV-asso-
ziierter Karzinome, kann man ebenfalls Gemeinsamkeiten feststellen: keine der Studien fand in
Nordamerika statt und alle untersuchten hauptsiachlich non-oropharyngeale Karzinome. In 3
der 6 Studien waren unter anderem oropharyngeale Karzinome Gegenstand der Untersuchung,
all diese Studien wiesen jedoch darauf hin, dass die Inzidenzrate bei alleiniger Betrachtung der

Karzinome des Oropharynx deutlich hoher liegen wiirde.

Um dem Problem des "Apfel-mit-Birnen-Vergleichens" gerecht zu werden, empfiehlt es sich,
die anatomischen Lokalisationen getrennt zu betrachten. Analysiert man nun die 110 Studien
(14230 Patienten), die Daten zu Tumoren des Oropharynx lieferten, betrdgt der mittlere Anteil
HPV-assoziierter OPSCC 50,47 % (95 % CI = 0,47 - 0,54). Dieser Wert stimmt relativ gut mit
jenem aus einer aktuellen Metaanalyse von Gronhoj Larsen und Kollegen iiberein, in der 39
Studien zu OPSCC (3926 Patienten) berticksichtigt wurden und der mittlere Anteil HPV-asso-
ziierter OPSCC bei 52,5 % lag [Gronhoj Larsen et al., 2014]. In den beiden oben erwéhnten
Metaanalysen betrug die mittlere Inzidenzrate bei alleiniger Beriicksichtigung der OPSCC 35,6
% (95 % CI=0,33 - 0,39) [Kreimer et al., 2005] und 41 % (95 % CI1= 0,38 - 0,44) [Dayyani et
al., 2010]. Auch hier konnte der unterschiedliche Zeitraum der Studien fiir die Differenz ver-
antwortlich sein. Viele Studien belegen, dass die Inzidenz HPV-assoziierter oropharyngealer
Karzinome in den letzten Jahrzehnten drastisch zugenommen hat. Eine Metaanalyse von Stein

und Kollegen analysierte die Fallzahlen HPV-assoziierter Karzinome des Oropharynx in den
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USA von 1980 - August 2013. In der Analyse wurden die untersuchten Studien in 3 Zeitrdume
unterteilt: pre-1990 (5 Studien, 82 Patienten), 1990-1999 (15 Studien, 684 Patienten) und 2000-
present (18 Studien, 1333 Patienten). Hier lie sich eine deutliche Zunahme HPV-assoziierter
OPSCC in den jlingeren Studien erkennen: 20,9 % (95 % CI=0,12 - 0,37), 51,4 % (95 % CIl =
0,45 - 0,58) und 65,4 % (95 % CI =0,61 - 0,71) [Stein et al., 2014]. Auch Mehanna und Kolle-
gen konnten in einer groflen Metaanalyse beziiglich der Inzidenzrate HPV-assoziierter OPSCC
(102 Studien, 5396 Patienten, Zeitraum 1970-2008) einen drastischen Anstieg in jiingeren Stu-
dien nachweisen: pre-2000: 40,5 % (95 % CI = 0,35 - 0,46), 2000-2004: 64,3 % (95 % Cl =
0,57 - 0,71) und 2005-present: 72,2 % (95 % CI = 0,53 - 0,86)[Mehanna et al., 2013]. Eine sehr
aktuelle Studie aus Dianemark, welche 210 Karzinome des Zungengrunds untersuchte, konnte
ebenfalls diesen dramatischen Anstieg aufzeigen: wahrend des Untersuchungszeitraumes stie-
gen die Zungengrundkarzinome allgemein um 5,4 % pro Jahr. Dieser Anstieg war vor allem
auf die HPV-assoziierten Karzinome zuriickzufithren, welche um 8,1 % pro Jahr anstiegen.
Hingegen konnte kein signifikanter Anstieg fiir nicht HPV-assoziierte Zungengrundkarzinome

beobachtet werden [Garnaes et al., 2015].

Aber auch bei alleiniger Betrachtung HPV-assoziierter oropharyngealer Tumore besteht eine
relativ grole Schwankungsbreite (Minimum: 11,54 %, Maximum: 89,20 %). Betrachtet man
hier die 5 % der Studien mit dem hdchsten Anteil an Tumoren mit HPV-Assoziation sowie die
5 % mit dem niedrigsten, lassen sich wieder Gemeinsamkeiten erkennen. Alle 5 % der Studien
mit den hochsten Inzidenzraten waren aus Nordamerika, hingegen keine einzige der unteren 5
%. Die Studien mit den geringen Inzidenzraten nannten als mogliche Ursachen: das hohere
Vorhandensein an ,,klassischen Risikofaktoren (Tabak-, Alkoholkonsum), die geringere HPV -
Durchseuchung der Bevolkerung an sich und die groBe Zeitspanne der Untersuchungen. Inte-
ressant ist vor allem, dass auch hier die Sublokalisationen Auswirkungen auf die Inzidenzrate
haben konnten. In der vorliegenden Analyse wurden oropharyngeale Tumore weiter unterteilt
in Tonsille, Zungengrund und auBlerhalb dieser beiden Lokalisationen. Hier konnte man eine
deutlich hohere HPV-Assoziation fiir die Tonsillenregion 55,32 % (95 % CI = 0,50 - 0,61)
sowie den Zungengrund 48,61 % (95 % CI = 0,42 - 0,56) im Gegensatz zu den iibrigen oropha-
ryngealen Bereichen 26,39 % (95 % CI = 0,22 - 0,31) erkennen. Diese Beobachtung ist konsis-
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tent mit jener einer anderen aktuellen Metaanalyse, welche ebenfalls die hochste HPV-Assozi-
ation fiir oropharyngeale und speziell tonsillare Karzinome beobachten konnte [Chaitanya et

al., 2016].

In der Metaanalyse von Kreimer und Kollegen wurde von regionalen Unterschieden beziiglich
der HPV-Assoziation oropharyngealer Tumore berichtet. Diese waren mit 47 % (95 % CI =
0,41 - 0,53) deutlich hiufiger in Nordamerika als in Europa 28,2 % (95 % CI = 0,24 - 0,32)
anzutreffen [Kreimer et al., 2005]. Auch Mehanna und Kollegen beschrieben fiir die Studien
vor 2000 eine hohere Inzidenzrate in Nordamerika als in Europa und allen anderen Regionen
(50,7 % vs. 35,3 % vs. 32,2 %). Allerdings konnte man diesen Effekt in den neueren Studien
nicht mehr beobachten [Mehanna et al., 2013]. Auch in der vorliegenden Metaanalyse waren
die Inzidenzraten HPV-assoziierter OPSCC von Studien aus Europa (5891 Patienten) 48,08 %
und Nordamerika (4577 Patienten) 52,07 % anndhernd gleich. Hingegen war die HPV-Assozi-

ation bei Studien aus Asien (1678 Patienten) mit 43,64 % etwas geringer.

Non-oropharyngeale Plattenepithelkarzinome waren deutlich seltener HPV-assoziiert, als
OPSCC. Bei den in dieser Metaanalyse inkludierten 40 Studien (3550 Patienten) zu Plat-
tenepithelkarzinomen der Mundhdhle betrug der mittlere Anteil 24,14 % (95 % CI = 0,18 -
0,30). In der oben bereits erwdhnten Metaanalyse von Kreimer und Kollegen, befanden sich 35
Studien (2642 Patienten) zu oralen Karzinomen. Hier betrug die mittlere Inzidenzrate HPV-
assoziierter OSCC 23,5 % (95 % CI = 0,22 - 0,25) [Kreimer et al., 2005]. In einer aktuellen
Studie der TU Miinchen zu HPV-assoziierten oralen Plattenepithelkarzinomen konnte in ledig-
lich 3,47 % der Félle eine HPV-Assoziation nachgewiesen werden (7 von insgesamt 202 Pati-
enten) [GoOtz, 2016]. Auch die Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome des Larynx (in dieser
Metaanalyse: 24 Studien, 1402 Patienten) lag mit 20,61 % (95 % CI = 0,14 - 0,27) deutlich
unter jener der OPSCC. Die Metaanalyse von Kreimer und Kollegen berichtete bei den 35 in-
kludierten Studien (1435 Patienten) mit Daten zu laryngealen Karzinomen, von einer HPV-
Assoziation in durchschnittlich 24 % (0,22 - 0,26) der Fille [Kreimer et al., 2005]. Eine aktuelle
Studie, welche sich ausschlieBlich den Larynx-Karzinomen widmete, konnte nur in 6,5 % der

Félle (20 von 307 Patienten) eine HPV-Assoziation feststellen [Young et al., 2015]. Die Me-
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taanalyse von Mehanna und Kollegen, welche 236 Studien (13972 Patienten) zu non-oropha-
ryngealen Kopf-Hals-Tumoren umfasste, berichtete von einer mittleren HPV-Inzidenzrate von

21,8 % (95 % CI = 0,18 - 0,25) [Mehanna et al., 2013].

Durch die vorgelegten Daten und dem Ergebnis der deutlich hoheren HPV-Assoziation oropha-
ryngealer Tumore im Vergleich zu non-oropharyngealen Tumoren, unterstreicht diese Me-
taanalyse die Wichtigkeit der genauen Beschreibung und Unterscheidung der anatomischen Lo-
kalisationen. Auch in einer Studie von Stransky und Kollegen war die Inzidenzrate HR-HPV -
assoziierter oropharyngealer Tumore deutlich hoher als jene der Karzinome anderer Kopf-Hals-
Regionen (53 % vs. 14 %) [Stransky et al., 2011]. Diese und andere Studien [Bussu et al., 2014,
Harris et al., 2011] lassen vermuten, dass HPV-assoziierte Karzinome spezifisch fiir den
oropharyngealen Bereich sind und andere Kopf-Hals-Regionen nicht bzw. vernachldssigbar

selten betreffen.

In Zukuntt sollte, um die Schwankungsbreite zu reduzieren, der korrekten anatomischen Zu-
ordnung mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden. Der in vergangenen Studien hdufige Fehler,
Karzinome des hinteren 1/3 der Zunge zu den oralen Karzinomen zu zdhlen, anstelle der kor-
rekten Zuordnung zum Oropharynx, sollte vermieden werden. Des Weiteren lassen die darge-
stellten Ergebnisse vermuten, dass eine Beriicksichtigung der Sublokalisationen oropharyngea-
ler Tumore von Vorteil sein konnte. Warum oropharyngeale Tumore eine hohere Assoziation
zu HPV aufweisen ist noch nicht ausreichend geklart, es gilt jedoch als wahrscheinlich, dass
die spezielle Mikroanatomie der Tonsilla Palatina dafiir verantwortlich ist. Das Kryptenepithel
der Tonsilla Palatina weist groBe Ahnlichkeiten zur Transformationszone des Zervix uteri auf.
Es wird vermutet, dass die durchlédssigen Tonsillenkrypten dhnlich der Transformationszone
des Zervix uteri eine Préadilektionsstelle darstellen [Hammarstedt et al., 2007, Sturgis et al.,
2011]. Diskutiert wird auch, dass die Tonsille als Reservoir fiir HPV dient, allerdings konnte in
einer Studie, mit Hilfe eines Biirstenabstrichs bei gesunden Patienten, eine HPV-Priavalenz von
nur 1 % nachgewiesen werden [Kreimer et al., 2004]. Moglicherweise spielt auch eine lokale
Zytokinexpression, welche die virale Transkription und die zelluldre Transformation stimulie-

ren, eine wichtige Rolle [Kim et al., 2002].
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Auch der Zeitpunkt der Studie scheint die HPV-Inzidenzrate entscheidend zu beeinflussen.
Dies kann dadurch erklart werden, dass in den vergangenen Jahrzehnten in den industrialisier-
ten Landern ein deutlicher Riickgang des tibermifligen Alkohol- und Tabakkonsums beobachtet
werden konnte. Durch den Wegfall dieser ,,klassischen Risikofaktoren* steigt die Bedeutung
und der prozentuelle Anteil anderer moglicher Ausldser. Durch die immer weiter sinkende Al-
kohol- und Tabakexposition konnte die steigende HPV-Assoziation erklart werden, aber auch
eine vermehrte Durchseuchung diirfte eine Rolle spielen. Diskutiert wird vor allem eine hohere
HPV-Durchseuchung aufgrund veriinderter Sexualpraktiken und die dadurch mogliche Uber-

tragung via Oralverkehr [D'Souza et al., 2007].

Die vor allem in dlteren Studien [Kreimer et al., 2005, Mehanna et al., 2013] vorhandene Dis-
krepanz der Inzidenzraten je nach Studienort, diirfte ebenfalls mit der Verbreitung der ,,klassi-
schen Risikofaktoren® in Verbindung stehen. Die heutzutage relativ angeglichenen Inzidenzra-
ten HPV-assoziierter oropharyngealer Tumore in Amerika und Europa lassen sich durch den
verminderten Konsum karzinogener Substanzen erkldren. In Amerika lie3 sich bereits frither
bzw. deutlicher als in Europa ein verminderter Tabakkonsum vernehmen, der sich mittlerweile
jedoch relativ angeglichen hat. Auch die niedrigere Inzidenzrate HPV-assoziierter Karzinome
in Asien, wo klassische Risikofaktoren (vor allem das Kauen der Betelnuss) immer noch sehr

weit verbreitet sind, l4sst sich somit erklaren.

6.3 Nachweismethode

Auch dadurch, dass es keine einheitlichen Standards beziiglich der zu verwendenden HPV-
Nachweismethode gibt, sind die einzelnen Studien nur schwer miteinander vergleichbar. Die
unterschiedlichen Nachweismethoden der einzelnen Studien diirften ebenfalls zu der groflen
Varianz an Inzidenzwerten beitragen [Ndiaye et al., 2014]. Ein kleiner Anteil HPV-assoziierter
OPSCC weist eine ungiinstigere Prognose auf. Dafiir konnte neben Risikofaktoren wie Tabak-
konsum, vorhandenen Komorbidititen und einem weiter fortgeschrittenem TNM-Stadium
[Ang et al., 2010, O'Sullivan et al., 2013, Rietbergen et al., 2013a] auch ein falsch-positives
Testergebnis aufgrund einer nicht ausreichend verldsslichen Nachweismethode verantwortlich

sein [Ang et al., 2010, Braakhuis et al., 2004, Jung et al., 2010, Lindquist et al., 2007, O'Sullivan
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et al., 2013]. Gerade im Hinblick auf das aktuelle Streben nach einer deeskalierten Therapie-
form muss ein Nachweisverfahren mit akkuratem Testergebnis gewihrleistet sein, um das
Uberleben der Patienten zu keinem Zeitpunkt zu gefihrden [Rietbergen et al., 2013a]. Jede
Nachweismethode bringt Vor- und Nachteile mit sich. Neben der Sensitivitdt und Spezifitat
beeinflussen sowohl die Art des vorhandenen Préparats, finanzielle Aspekte, die zur Verfligung
stehende Zeit als auch Personal- und Geréteressourcen die Wahl. Der Nachweis mit Hilfe p16
IHC ist relativ schnell, kostengiinstig und einfach durchzufiihren, ein weiterer Vorteil liegt da-
rin, dass die biologische Aktivitit angezeigt wird. Der Nachteil dieser Nachweismethode liegt
neben der nicht ausreichenden Sensitivitdt [Hoffmann et al., 2012, Holzinger et al., 2013, Smith
et al., 2008a] vor allem in der geringen Spezifitit, da auch nicht HPV-assoziierte Karzinome
mit einer erhdhten p16 Expression einhergehen konnen [Hoffmann et al., 2012, Rischin et al.,
2010, Schlecht et al., 2011, Smeets et al., 2007]. Dadurch konnen falsch-positive Ergebnisse
entstehen, was bei einer in Folge verordneten deeskalierten Therapieform fatal sein konnte.
Singhi und Kollegen fanden im Vergleich von p16 IHC mit HPV-16 DNA eine Ubereinstim-
mung von 93 %, wobei ein Teil der Differenz auf andere HPV-Typen als HPV-16 zuriickzu-
fiihren war [Singhi et al., 2010]. Begum und Kollegen kamen zu einem dhnlichen Ergebnis: im
Vergleich von p16 IHC und HPV-16 ISH zeigten 92 % der HPV-positiven und 6 % der HPV-
negativen Proben eine Uberexpression von p16 [Begum et al., 2007]. Da die p16 IHC mit ho-
heren Raten an falsch-positiven/falsch-negativen Ergebnissen behaftet ist, empfiehlt es sich,
den Nachweis immer mit einer zweiten Methode zu {iberpriifen [Bussu et al., 2014, Rietbergen
et al., 2013a]. Mittels PCR kann HPV entweder qualitativ oder auch quantitativ nachgewiesen
werden. Ahnlich wie bei der biologischen Aktivitit ist auch die Relevanz der quantitativen PCR
noch nicht ausreichend erforscht. Es erscheint moglich, dass eine grofere Viruslast, die mittels
quantitativer PCR nachgewiesen werden kann, mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlich-
keit einhergeht. Es gibt auch Wahlmoglichkeiten bei den bei der PCR zugefiigten Primern. Man
unterscheidet zwischen der Typ-spezifischen und der Weitspektrum PCR. Wie bereits in Ab-
schnitt 2.7.1 erwdhnt, konnen mit Hilfe der PCR bereits kleine Mengen an Virus-DNA/RNA
identifiziert werden und im Gegensatz zur p16 THC ist auch eine Typbestimmung moglich.
Nachteilig sind die fehlenden Informationen beziiglich der Integration ins Wirtsgenom. Auch

der Aufwand und die Kosten der PCR sind relativ hoch. Selbst wenn die Sensitivitdt der PCR
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mit sehr gut zu bewerten ist, ist dieses Nachweisverfahren alleine nicht ausreichend suffizient
[Jung et al., 2010, Smeets et al., 2007], da auch HPV-Infektionen detektiert werden kdnnen, die
nicht urspriinglich fiir die Entstehung des Karzinoms verantwortlich sind [Boscolo-Rizzo et al.,
2016]. Ein Vorteil der ISH liegt im Nachweis der Lokalisation und somit auch der Integration
ins Wirtsgenom. Der hohen Spezifitit steht allerdings eine geringere Sensitivitit gegeniiber. In
einer Studie von Rischin und Kollegen waren 57 % der durch IHC p16-positiv getesteten Pati-
enten, mit Hilfe der ISH als HPV-negativ eingestuft worden. Wiederum 79% dieser IHC p16-
positiven, ISH HPV-negativen Proben wurden durch die PCR HPV-positiv getestet [Rischin et
al., 2010]. Auch diese Methode liefert somit alleine kein suffizientes Testergebnis [Jung et al.,
2010, Smeets et al., 2007]. Die Frage, welche der genannten Nachweismethoden die Verléss-
lichste darstellt, ist sehr umstritten. Wie in der Einleitung bereits erlautert, fordern neuere Stu-
dien ein Nachweisverfahren, welches verlédsslich nur HPV-Infektionen erkennt, die ursdchlich
an der Entstehung des Karzinoms beteiligt sind und nicht auch transiente HPV-Infektionen oder
nicht transkriptiv aktive, welche zu falsch-positiven Ergebnissen fiithren wiirden. Den Goldstan-
dard stellt hier der PCR basierte Nachweis HPV E6 mRNA in Frischgewebeproben dar
[Braakhuis et al., 2004, Shi et al., 2009]. Der RNA-Nachweis ist allerdings sehr komplex und
ist hdufig nicht durchfiihrbar, da nur FFPE Proben zur Verfiigung stehen. In FFPE Proben eig-
net sich ein kombiniertes Vorgehen mit einem ersten Screening mithilfe der p16 IHC mit da-
rauffolgender GP 5+/6+ PCR [Rietbergen et al., 2013b, Smeets et al., 2007]. Liang und Kolle-
gen empfehlen ebenfalls ein kombiniertes Testverfahren. Als Pradiktor einer verbesserten
Uberlebensprognose erschien die Kombination des Nachweises der HPV-16 DNA via PCR o-
der p16 IHC mit dem Nachweis der E6/E7 Antikorper als verldsslichste Nachweismethode. Der
alleinige Nachweis einer p16 Uberexpression mittels p16 IHC bzw. der Nachweis HPV-16
DNA durch die PCR, waren in der Studie von Liang und Kollegen kein Préadiktor fiir eine ho-

here Uberlebenswahrscheinlichkeit [Liang et al., 2012].

In der vorliegenden Metaanalyse verwendeten 95 Studien die PCR, 80 Studien die IHC und 30
Studien die ISH zum HPV-Nachweis. 79 Studien behalfen sich ausschlieBlich einer Nachweis-
methode und 60 Studien erbrachten den Nachweis mit Hilfe von zwei oder sogar von allen 3
genannten Methoden. Alle Lokalisationen gemeinsam betrachtet, ergaben sich je nach Nach-

weismethode folgende Prozentzahlen fiir HPV-assoziierte Karzinome: PCR 40,21 % (95 % CI
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=0,36 - 0,44), IHC 47,89 % (95 % CI1=0,44 - 0,52) und ISH 48,40 % (95 % CI1=0,40 - 0,56).
Betrachtet man nur die oropharyngealen Karzinome, ergaben sich folgende Prozentzahlen: PCR
48,48 %, IHC 52,54 % und ISH 46,42 %. Die Zahlen haben relativ wenig Aussagekraft, da wie
bereits oben erldutert, mehrere Faktoren die Inzidenzrate beeinflussen konnen. In einer weiteren
Analyse, in welcher nur die Studien mit mehreren verwendeten Nachweismethoden miteinbe-
zogen wurden, konnte weder zwischen PCR und IHC, PCR und ISH, noch zwischen IHC und
ISH ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In Zukunft wére es wichtig, einheitliche
und verldssliche Standards beziiglich des HPV-Testverfahrens einzufiihren. Auch der Einfluss
der biologischen Aktivitit, der Integration in das Wirtsgenom, diverser Biomarker sowie der
héheren Viruslast auf eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit muss ausreichend geklirt wer-

den.

6.4 Untertypen

Beziiglich der HPV-Untertypen konnte in dieser Studie mit Abstand am haufigsten HPV-16
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis (80 Studien, 11455 Patienten) ist im Einklang mit eini-
gen anderen Studien [Dayyani et al., 2010, Kreimer et al., 2005]. Gillison und Kollegen konnten
in ihrer Studie zu oropharyngealen Plattenepithelkarzinomen in 50 der 55 HPV-positiven Kar-
zinome HPV-16 nachweisen [Gillison et al., 2000]. Zum jetzigen Zeitpunkt gilt HPV-16 als
einzig bekannter HPV-Typ der ursdchlich zur Entstehung von oropharyngealen Plattenepithel-
karzinomen beitragen kann [Bouvard et al., 2009, Bussu et al., 2014, Stransky et al., 2011]. Ob

auch andere HPV-Typen eine Rolle spielen, ist noch unklar.

Interessant ist auch, dass in der hier vorgelegten Metaanalyse bei oropharyngealen Karzinomen
HPV-16 prozentuell haufiger 90,55 % (95 % CI = 0,87 - 0,94) fiir die vorliegenden HPV-In-
fektionen verantwortlich war als bei Karzinomen der Mundhdhle 69,66 % (95 % CI = 0,52 -
0,87). Bei HPV-18 verhielt es sich genau umgekehrt, hier konnte bei oropharyngealen HPV-
assoziierten Karzinomen in 8,10 % (95 % CI = 0,05 - 0,11) der Félle eine Infektion mit HPV-
18 nachgewiesen werden, bei Karzinomen der Mundhohle in 26,00 % (95 % CI = 0,19 - 0,33)
der Félle. Unter anderem Kreimer und Kollegen berichteten ebenfalls von dieser Beobachtung.

Bei den oropharyngealen HPV-assoziierten Karzinomen konnte in 86,7 % (95 % CI = 0,83 -
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0,90) der Fille HPV-16 nachgewiesen werden, wohingegen bei oralen Karzinomen nur 68,2 %
(95 % CI=0,64 - 0,74) der Infektionen durch HPV-16 induziert waren. HPV-18 war in nur 2,8
% (95 % CI =0,01 - 0,05) der HPV-assoziierten oropharyngealen Karzinome fiir die Infektion
verantwortlich, bei HPV-assoziierten Karzinomen der Mundhéhle fiir 34,1 % (95 % CI = 0,30
- 0,38) [Kreimer et al., 2005]. Auch bei Mehanna und Kollegen war HPV-16 prozentuell fiir
mehr Infektionen beit HPV-assoziierten OPSCC (95,7 %) als bei non-oropharyngealen Tumoren
(73,9 %) verantwortlich [Mehanna et al., 2013].

6.5 Profil

Wie bereits erldutert, betreffen HPV-assoziierte Kopf-Hals-Karzinome meist eine differenzierte
Bevolkerungsschicht im Vergleich zu Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs, welche durch No-

xen induziert wurden.

Da die Noxen-induzierte Karzinogenese ein mehrstufiger Prozess ist und Karzinome erst durch
einen langjdhrigen Tabak- und Alkoholabusus auftreten, befinden sich die betroffenen Patien-
ten meist bereits im 5.-6. Lebensjahrzehnt. Im Gegensatz dazu sind Patienten mit HPV-assozi-
ierten Karzinomen meist um 4 - 10 Jahre jiinger [Ang et al., 2010, De Petrini et al., 2006, Heath
etal., 2012, Kumar et al., 2008, Mellin et al., 2000, Schwartz et al., 2001, Worden et al., 2008].
Auch in dieser Metaanalyse konnte dieser Trend fiir Patienten mit OPSCC bestitigt werden, fiir
Karzinome der Mundhohle konnte dies jedoch nicht nachgewiesen werden, was auch an der
deutlich geringen Datenmenge liegen kann. In der bereits erwédhnten aktuellen Studie der TU
Miinchen, in welcher 202 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle untersucht
wurden, konnte ebenfalls kein Altersunterschied zwischen HPV-positiven und HPV-negativen

Patienten beobachtet werden [Gotz, 2016].

Auch das verdnderte Sexualverhalten der jlingeren Generation diirfte zu dem in Patienten mit
HPV-assoziierten OPSCC zu beobachtenden Altersunterschied gegeniiber Patienten mit No-
xen-induzierten Karzinomen beitragen [Heck et al., 2010, Smith et al., 2004]. Studien konnten
beweisen, dass das Praktizieren von Oralsex, das Fehlen einer Barriere bei oralen Sexpraktiken,
eine hohere Anzahl an Geschlechtspartnern, jiingeres Alter beim ersten sexuellen Kontakt so-

wie frithere sexuell tibertragbare Infektionen mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit einer HPV-
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Infektion einhergehen [D'Souza et al., 2007, Gillison et al., 2008, Heck et al., 2010, Marur et
al., 2010]. In einer Studie von D’Souza und Kollegen wurde gezeigt, dass sowohl eine hohe (>
26) Anzahl vaginaler Geschlechtspartner als auch mehr als 6 orale Geschlechtspartner mit ei-
nem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines OPSCC verbunden waren (OR 3,1 und 3,4)
[D'Souza et al., 2007].

Der Tabak- sowie der Alkoholkonsum war bei Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC jeweils
niedriger gegeniiber jenen Patienten ohne Viruslast. Fiir HPV-assoziierte Karzinome der Mund-
hohle konnte dies nicht beobachtet werden. In der vorhandenen Literatur wurde ebenfalls so-
wohl von einem geringeren Tabakkonsum [Ang et al., 2010, Gillison et al., 2008] als auch von
einem geringeren Alkoholkonsum HPV-positiver Patienten berichtet [Gillison et al., 2008,
Hafkamp et al., 2008, Liang et al., 2012]. Trotz dieser Beobachtung ist es unklar, ob das Risiko
der Entwicklung eines HPV-assoziierten Karzinoms durch Alkohol- bzw. Tabakkonsum ge-
steigert wird. Studien berichten iiber einen zusétzlichen [Herrero et al., 2003] bzw. synergisti-
schen Effekt [Schwartz et al., 1998]. Bei bereits vorhandenen HPV-assoziierten Karzinomen
wird die Prognose durch Tabakkonsum sehr wahrscheinlich verschlechtert [Ang et al., 2010,
Granata et al., 2012]. Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen weisen zusitzlich meist ge-
ringere Komorbidititen auf, welche dem jiingeren Alter und dem geringeren Tabak- und Alko-
holkonsum zugewiesen werden konnen [Ang et al., 2010, Rischin et al., 2010, Schwartz et al.,

2001].

Von Kopf-Hals-Karzinomen sind sowohl bei nicht HPV-assoziierten als auch bei HPV-assozi-
terten Karzinomen [Kumar et al., 2007, Ritchie et al., 2003, Worden et al., 2008] mehr Ménner
als Frauen betroffen, dies stimmt mit unserer Beobachtung iiberein. Es konnte darauf zuriick-
zufiihren sein, dass Ménner 5x hédufiger als Frauen an einer oralen HPV-16 Infektion leiden
[Gillison et al., 2012a]. Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen weisen auflerdem meist
einen hoheren Bildungsgrad und ein hoheres Einkommen auf sowie sie auch im Vergleich zu
Patienten mit nicht HPV-assoziierten Karzinomen haufiger verheiratet sind [Gillison et al.,
2008, Schwartz et al., 2001]. Auch beziiglich der Ethnie konnte ein eindeutiger Trend beobach-
tet werden, bei Kaukasiern sind HNSCC weitaus hdufiger HPV-assoziiert als bei Afroamerika-

nern (29 - 34 % vs. 0 - 4 %) [Settle et al., 2009, Weinberger et al., 2010].
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Hinsichtlich des jeweils vorhandenen Tumorstadiums zum Diagnosezeitpunkt konnten in die-
ser Metaanalyse zwischen HPV-positiven und HPV-negativen Patienten mit Kopf-Hals-Karzi-
nomen keine groBen Unterschiede beobachtet werden, auch wenn tendenziell HPV-assoziierte
Karzinome bereits weiter fortgeschritten waren. HPV-assoziierte Karzinome sind meist kleiner
in ihrer Tumorausdehnung, weisen jedoch hiufig bereits eine Lymphknotenmetastasierung auf
[Ang et al., 2012, Gillison et al., 2008, Lassen et al., 2011, Mellin et al., 2000, O'Sullivan et al.,
2013, Rischin et al., 2010, Schwartz et al., 2001, Weinberger et al., 2006].

6.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die Mehrheit der Studien berichtete von einem Uberlebensvorteil der Patienten mit HPV-asso-
ziierten Kopf-Hals-Karzinomen gegeniiber Patienten mit nicht HPV-assoziierten HNSCC,
trotzdem bestehen einige Unklarheiten. Von Bedeutung ist nicht nur, ob die vermeintliche ho-
here Uberlebenswahrscheinlichkeit zutrifft, sondern auch, ob alle HPV-assoziierten Kopf-Hals-
Karzinome uneingeschriankt diesen prognostischen Vorteil aufweisen. Nicht nur die Sublokali-
sationen, sondern z.B. auch die angewandten HPV-Nachweismethoden, der jeweilige HPV-
Typ, die biologische Aktivitit und Viruslast kénnten diesen Uberlebensvorteil eingrenzen.
Auch ob der Uberlebensvorteil unabhiingig von den angewandten Therapieformen ist, muss
genauer beleuchtet werden, um eine nicht ausreichende Therapie zu vermeiden. Die gro3en
Schwierigkeiten eines endgiiltigen Ergebnisses beziiglich der verbesserten Prognose liegen in
den sehr unterschiedlich aufgebauten Studien, den differenzierten Bevilkerungsschichten und
der noch nicht ausreichend erforschten Onkogenese. Die Studien unterscheiden sich in einigen
ausschlaggebenden Punkten, wie zum Beispiel der Tumorlokalisation, der HPV-Nachweisme-

thode, der angewandten Therapieform sowie dem Endpunkt der Studie.

In der vorliegenden Metaanalyse berichtete, von den insgesamt 135 Studien (siche auch Ab-
schnitt 5.8) der Grofteil von einem besseren Outcome HPV-positiver Patienten gegeniiber
HPV-negativer. 5 Studien berichteten von einem schlechteren Outcome und 25 konnten keinen
signifikanten Unterschied entdecken. Interessant ist auch, dass 11 Studien explizit von einer
héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit nur bei oropharyngealen Tumoren berichteten. Betrach-

tet man die Studien, welche sich ausschlieBlich mit oropharyngealen Tumoren beschiftigten,



Diskussion 78

konnten 67 von insgesamt 77 Studien ein besseres Outcome HPV-positiver Patienten beobach-
ten (10 konnten keinen signifikanten Unterschied feststellen). Die meisten Daten waren fiir das
Gesamtiiberleben verfiigbar: fiir dieses ergab die gepoolte adjusted HR fiir HPV-assoziierte
OPSCC 0,31 (95 % CI = 0,27 - 0,36), was eine verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC bedeutet. Fiir jene Patienten ergab sich somit ein um
69 % geringeres Risiko zu sterben. Fiir non-oropharyngeale Tumore gab es leider nur 3 ver-
gleichbare Datensitze, die keinen prognostischen Vorteil nachweisen konnten: gepoolte ad-
justed HR 1 (95 % CI=0,73 - 1,36). Eine aktuelle Studie an der TU Miinchen konnte ebenfalls
keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit HPV-assoziierten oralen Karzinomen, im Gegensatz

zu jenen ohne dieser Viruslast erkennen [G6tz, 2016].

Eine dhnliche Metaanalyse von Ragin und Kollegen kam auch zu dem Ergebnis, dass der prog-
nostische Vorteil nicht fiir alle HPV-assoziierten Karzinome giiltig ist. Fiir Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC bestand im Vergleich zu Patienten mit nicht HPV-assoziierten OPSCC ein
um 28 % geringeres Risiko zu sterben (meta HR: 0,72, 95 % CI = 0,5 - 1,0), auch das DFS war
vorteilhaft (meta HR: 0,51, 95 % CI = 0,4 - 0,7). Im Gegensatz dazu konnte kein Unterschied

beziiglich des Gesamtiiberlebens bei non-oropharyngealen Karzinomen nachgewiesen werden.

Auffallig war auch, dass in den Studien, die keinen signifikanten Unterschied entdecken konn-
ten bzw. die von einem schlechteren Outcome HPV-positiver Patienten berichteten, ein hoherer
Anteil an low risk HPV-Typen vorhanden war. Auflerdem waren in diesen Studien mehr als die
Hilfte der Patienten von non-oropharyngealen Tumoren betroffen. Im Gegensatz dazu waren
in den Studien, die von einer verbesserten Prognose HPV-assoziierter Karzinome berichteten,
zum Grofiteil Patienten mit oropharyngealen Karzinomen Gegenstand der Untersuchung. Dies
lasst darauf schlieBen, dass die Sublokalisationen von prognostischer Bedeutung sind und nicht
alle HPV-assoziierten Karzinome mit einer verbesserten Prognose einhergehen. Ein Grund fiir
diese Beobachtung konnte der hohere Anteil an HPV-16 Infektionen in oropharyngealen Kar-
zinomen gegeniiber anderer Kopf-Hals-Karzinome sein (range: 88 - 100 % vs. 31 - 100 %)

[Ragin et al., 2007].

In keiner der oben erwihnten 5 Studien, welche in der vorliegenden Metaanalyse von einem

schlechteren Outcome der Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen im Vergleich zu jenen



Diskussion 79

mit nicht HPV-assoziierten Karzinomen berichteten, wurden ausschliefllich Patienten mit
oropharyngealen Karzinomen untersucht. In drei dieser Studien waren ausschlieBlich und in
einer weiteren zum Grofteil orale Karzinome Gegenstand der Untersuchung, auch das Patien-
tenkollektiv der flinften Studie setzte sich hauptséchlich aus Patienten mit non-oropharyngealen
Karzinomen zusammen [Duray et al., 2012, Duray et al., 2013, Kozomara et al., 2005, Lee et
al., 2012, Rosenquist et al., 2007]. Weitere Studien belegten, dass dieser positive prognostische
Effekt nur fiir oropharyngeale Tumore zutreffen wiirde, so auch in einer Studie von Stephen
und Kollegen, in der bei der Untersuchung von 79 Karzinomen des Larynx und HPV-Detektion
durch qPCR kein Uberlebensvorteil HPV-assoziierter Karzinome nachwiesen werden konnte
[Stephen et al., 2012]. Salazar und Kollegen beobachteten ebenfalls bei 222 HNSCC Patienten
mit HPV-Nachweis durch PCR, nur bei den HPV-16 positiven oropharyngealen Karzinomen
ein verbessertes Gesamtiiberleben. Im Gegensatz dazu konnte bei Patienten mit HPV-assozi-
ierten non-oropharyngealen Karzinomen keine verbesserte Langzeitprognose nachgewiesen
werden [Salazar et al., 2014b]. In einer weiteren Studie konnten Salazar und Kollegen jedoch
auch fiir Patienten mit HPV-assoziierten non-oropharyngealen Karzinomen einen Uberlebens-
vorteil nachweisen, sie betonten jedoch die Wichtigkeit der Kombination mehrerer Nachweis-
methoden (p16 IHC und PCR/ISH) fiir die Prognose non-oropharyngealer Tumore. Fiir Patien-
ten mit oropharyngealen Karzinomen sei hingegen der Nachweis mit Hilfe p16 IHC ausrei-
chend, um ein besseres Langzeitiiberleben zu beweisen [Salazar et al., 2014a]. Eine interessante
Studie von Marklund und Kollegen zeigte auf, dass mdglicherweise selbst die Lokalisation
Oropharynx zu ungenau ist und die berichteten prognostischen Vorteile nicht fiir alle oropha-
ryngealen Tumore zutreffend sind. Ungefahr 90 % der Karzinome des Oropharynx betreffen
die Tonsillen oder den Zungengrund, daher kénnen leicht falsche Schliisse gezogen werden,
die eben nicht flir alle Sublokalisationen des Oropharynx giiltig sind. Daher untersuchten
Marklund und Kollegen in ihrer Studie 69 Patienten mit oropharyngealen Karzinomen, die we-
der die Tonsillen noch den Zungengrund betrafen. Die HPV-Assoziation wurde mit p16 IHC
und PCR {iberpriift, jedoch ergaben sich weder fiir Patienten mit hoher p16-Expression noch
fiir HPV-positive Patienten prognostische Vorteile [Marklund et al., 2012]. Auch in einer Studie

von Ljekjel und Kollegen beschrinkte sich der prognostische Vorteil der HPV-assoziierten
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OPSCC auf Tumore der Tonsillen und des Zungengrunds [Ljokjel et al., 2014]. Daher empfiehlt

es sich, in Zukunft Sublokalisationen noch genauer zu beschreiben und getrennt zu untersuchen.

Warum HPV-assoziierte Karzinome iiber eine bessere Langzeitprognose verfiigen, ist noch
nicht ausreichend geklart, allerdings gibt es mehrere Theorien. Einerseits konnte die giinstigere
Prognose darauf basieren, dass bei HPV-assoziierten Karzinomen im Gegensatz zu HNSCC,
welche durch karzinogene Prozesse ausgelost wurden, weit weniger genetische Alterationen
vorliegen [Klussmann et al., 2009a] und dadurch eine erhohte Sensitivitit gegeniiber DNA-
zerstorenden Prozessen vorhanden ist [Butz et al., 1996, Stransky et al., 2011]. Bei HPV-indu-
zierten Karzinomen liegt TP53 meist als Wildtyp vor und kann mit einer intakten Apoptose-
Antwort auf die ionisierende Strahlung und die Chemotherapie reagieren [Butz et al., 1996,
Fakhry et al., 2008, Guihard et al., 2012, Lindel et al., 2001]. Bei Patienten mit vorhandenen
Mutationen bestehen hingegen hohere Resistenzen gegeniiber diesen beiden Therapieformen.
Diese Beobachtung stimmt auch damit {iberein, dass weniger Patienten mit HPV-assoziierten
Karzinomen regelméfig Tabak konsumieren. Denn die Wahrscheinlichkeit genetischer Altera-
tionen steigt mit dem Konsum von Tabak (pack years). Mit jedem zusétzlichen pack year steigt
das Risiko zu sterben bzw. eines Rezidivs um 1 %, diese Werte sind fiir HPV-positive (HR:
1,01,95 % CI=1,00 - 1,02) und HPV-negative (HR: 1,01, 95 % CI= 1,00 - 1,03) Patienten
anndhrend gleich [Ang et al., 2010]. Diese These wird auch dadurch gestiitzt, dass HPV-posi-
tive Tumore, bei welchen TP53 Mutationen nachgewiesen werden konnten, mit keiner verbes-
serten Prognose in Verbindung gebracht wurden [Hafkamp et al., 2003, Licitra et al., 2006].
Auch Pang und Kollegen kamen mit Hilfe von Zellkulturexperimenten zu dem Ergebnis, dass
in Anwesenheit des onkogenen E6 Proteins, welches typisch fiir HPV-assoziierte Karzinome
ist, eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber ionisierenden Strahlen besteht [Pang et al., 2011].
Ob die verbesserte Prognose fiir rein chirurgisch behandelte Patienten ungiiltig ist, kann nicht
ausreichend beantwortet werden, da diese Therapieform selten gewidhlt wird. Die geringen Fall-
zahlen sind darauf zuriickzufiihren, dass aufgrund des meist fortgeschrittenen Tumorstadiums
HPV-assoziierter Karzinome eine adjuvante Therapie unerldsslich ist [Reimers et al., 2007]. So
wie TP53 Mutationen bei HPV-assoziierten Karzinomen seltener beobachtet werden kénnen,
werden auch andere Zusammenhédnge mit speziellen Biomarkern diskutiert. So zum Beispiel

eine geringere Expression an Wachstumsfaktor EGFR und eine seltenere Amplifikation an



Diskussion 81

11q13 [Ragin et al., 2006]. Bei ungefahr der Hélfte der Kopf-Hals-Karzinome kann eine Amp-
lifikation an 11q13 nachgewiesen werden [Huang et al., 2002]. Diese Beobachtung wurde mit
einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht [Akervall et al., 1997, Namazie et al.,
2002, Rodrigo et al., 2000]. AuBerdem kommen kombinierte Effekte der Immunantwort auf
sowohl die Virus- als auch die Tumorerkrankung in Frage. So konnten spezifische T-Zellen
gegen HPV-16 E7 nachgewiesen werden, deren Rolle beziiglich der verbesserten Prognose al-
lerdings noch unklar ist [Hoffmann et al., 2006, Vu et al., 2010]. Ebenso diirfte die Tatsache,
dass Patienten mit HPV-assoziierten Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zu Patienten mit No-
xen-induzierten Karzinomen seltener an Zweittumoren erkranken, zur besseren Uberlebensrate
beitragen [Chaturvedi, 2012, Slaughter et al., 1953]. Durch die Einwirkung von Noxen kommt
es zur typischen Feldkanzerisierung, wodurch hiufig Simultan- bzw. Zweitkarzinome entste-
hen. Dies konnte bisher bei der HPV-induzierten Onkogenese nicht nachgewiesen werden. Es
darf aber auch nicht vergessen werden, dass die typische Bevolkerungsschicht, welche von
HPV-assoziierten Karzinomen betroffen ist, durch ihr meist jlingeres Alter sowie dem hiufig
geringeren Tabak- und Alkoholkonsum, geringere Komorbiditéten gegeniiber Patienten hohe-
ren Lebensalters mit einer langen Geschichte des Tabak- und Alkoholabusus, aufweisen [Ang
et al., 2012]. Aber auch nachdem man die begiinstigenden Faktoren angepasst hatte, blieb der
Unterschied in den meisten Studien signifikant (adjusted HR), laut Ang und Kollegen sind jene

Faktoren nur fiir 10 % des Unterschieds verantwortlich [Ang et al., 2010].

Trotz der noch nicht geklirten molekularen Prozesse, welche zu diesem vermeintlichen Uber-
lebensvorteil fithren, sollte der HPV-Status in seiner Wichtigkeit nicht unterschétzt werden. In
einer Studie von Fischer und Kollegen wurde die p16-Expression mit herkémmlichen Progno-
sefaktoren verglichen. Dies fiihrte zu dem Ergebnis, dass die pl16-Expression sogar mehr Aus-
sagekraft beziiglich der Prognose, als das vorhandene Tumorstadium besitzen wiirde [Fischer
et al., 2010a]. In einer weiteren Studie zu Tonsillenkarzinomen wurde die prognostische Aus-
sagekraft der regiondren Metastasierung mit der des HPV-Status verglichen, auch hier erwies
sich der HPV-Status mit DNA-Integration als wertvollerer Prognosefaktor [Stractmans et al.,
2009]. Im Gegensatz zu HPV-negativen Tumoren, bei welchen die Prognose stark von der Tu-
morgroBe, dem Lymphknotenbefall und den Fernmetastasen abhéngt, erwiesen sich diese Fak-

toren bei HPV-positiven Tumoren als statistisch nicht signifikant [Klozar et al., 2013]. Auch
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beziiglich der Frage, ob der Tabakkonsum ausschlaggebend fiir die Prognose ist und mitbertick-
sichtigt werden sollte, existiert Uneinigkeit. Neben Ang und Kollegen [Ang et al., 2010], die in
ithrer unten erwiahnten Einteilung den Tabakkonsum mitberiicksichtigten, ergaben auch einige
andere Studien [Gillison et al., 2012b, Hafkamp et al., 2008, Maxwell et al., 2010], dass nicht
nur bei HPV-negativen Patienten der Tabakkonsum von prognostischer Bedeutung sei. In einer
der 5 Studien, die von einer schlechteren Uberlebensrate der Patienten mit HPV-assoziierten
Karzinomen berichtete, wurde ein Zusammenhang mit der groen Anzahl an Tabak- und Alko-
holkonsumenten im Patientenkollektiv als mogliche Ursache diskutiert [Duray et al., 2013].
Jedoch auch in diesem Punkt ist man sich nicht einig und andere Studien widerlegen diese
These und behaupten, die verbesserte Prognose der Patienten mit HPV-assoziierten Karzino-

men sei unabhingig von deren Tabakkonsum [Evans et al., 2013].

Ang und Kollegen unterteilten in ihrer Studie die Patienten in 3 Gruppen, je nachdem ob sie ein
geringes (3y OS 93,0 %), mittleres (3y OS 70,8 %) oder hohes Risiko (3y OS 46,2 %) zu sterben
besitzen wiirden. Die Grundlage dieser Einteilung beruht auf dem Tumorstadium, der Anzahl
der pack years und dem HPV-Status. Alle HPV-positiven Patienten, auler Raucher mit fortge-
schrittener Beteiligung der Lymphknoten (>N2b), welche der mittleren Gruppe zugewiesen
wurden, zédhlten zur Niedrigrisiko Gruppe. HPV-negative Patienten wurden der Hochrisiko-
gruppe zugeschrieben, auler Nichtraucher mit <T3, diese zdhlten ebenfalls zur Gruppe mit
mittlerem Risiko. Nach diesem Schema konnte die Gruppe der HPV-positiven Patienten, die
nur ein geringes Risiko zu sterben besitzt, mit einer deeskalierten Therapie und somit geringe-
ren Langzeitschdden therapiert werden. Dieses Schema muss jedoch noch ausreichend getestet

werden bevor es in der Praxis einsetzbar ist [Ang et al., 2010].

Auch die HPV-Nachweismethode diirfte entscheidend fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit
sein. Es diirfte von Vorteil sein, wie oben bereits erldutert, den HPV-Status mit einer kombi-
nierten Analyse zu untersuchen. Da jedoch die molekularen Mechanismen, die hinter dem ver-
muteten Uberlebensvorteil stehen, noch nicht ausreichend erforscht sind, kann man noch keine
endgiiltigen Empfehlungen zum Vorgehen beim HPV-Nachweis geben, hier sind noch weitere
Studien erforderlich. Zusitzliche Tests, wie zum Beispiel der Nachweis von TP53 Mutationen,
Amplifikationen an 11q13 und die E6, E7 RT-PCR konnten hilfreich sein [Ragin et al., 2007].

Auch hier erbrachten die Studien beziiglich der am besten geeignetsten Nachweismethode sehr
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unterschiedliche Ergebnisse. In einer Studie von Reimers und Kollegen wurde an 106 Oropha-
rynxkarzinomen der prognostische Vorteil des HPV-Nachweises durch PCR sowie der Expres-
sion von p16 und dem Vorhandensein des Wachstumsfaktor EGFR untersucht. Sowohl fiir die
durch PCR HPV-positiv getesteten Patienten als auch fiir die Patienten mit hoher p16-Expres-
sion und die Patienten ohne Vorhandensein von EGFR ergaben sich Tendenzen zu prognosti-
schen Vorteilen. Allerdings war der Effekt nur bei hoher p16-Expression statistisch signifikant,
S5y DFS (84 % vs. 49 %, p = 0,009). Auch in der multivariaten Analyse blieb der Effekt statis-
tisch signifikant und war allen anderen standardmifig verwendeten prognostischen Markern
iiberlegen. In der Studie von Reimers und Kollegen war der Nachweis einer hohen p16-Expres-
sion somit aussagekriftiger als der Nachweis mittels PCR, was darauf zuriickzufiihren sein
konnte, dass p16 nur bei transkriptiv aktiven HPV-Infektionen exprimiert wird [Reimers et al.,
2007]. Die These, dass der beschriebene Uberlebensvorteil nur fiir transkriptiv aktive HPV-
Infektionen relevant ist, unterstreicht eine Studie von Jung und Kollegen. Hier wurde fiir nicht
transkriptiv aktive HPV-Infektionen sowie fiir HPV-negative Tumore ein dhnliches 5-Jahres
Gesamtiiberleben beobachtet. Im Gegensatz dazu konnte fiir Tumore mit Expression von E6/E7
ein prognostischer Vorteil beobachtet werden [Jung et al., 2010]. Weitere Studien untermauer-
ten die prognostische Signifikanz von p16 [Broglie et al., 2013, Fischer et al., 2010a, Lassen et
al., 2009] und teilweise wurde auch eine Uberlegenheit gegeniiber PCR/ISH beschrieben
[Lewis et al., 2010, Park et al., 2012b]. Andere Studien fanden, dass der alleinige Nachweis mit
Hilfe p16 THC anderen Nachweismethoden unterlegen sei [Bussu et al., 2014, Melkane et al.,
2014, Schache et al., 2011]. Viele Studien konnten auch mit Hilfe des HPV-Nachweises durch
PCR oder ISH statistisch signifikante Uberlebensvorteile nachweisen [Badaracco et al., 2007,
Charfi et al., 2008, Gillison et al., 2000]. Andere wiederum kamen zu dem Ergebnis, dass jede
Nachweismethode fiir sich von prognostischer Bedeutung sei. So auch Evans und Kollegen, die
in ihrer Studie zu 138 oropharyngealen Tumoren 3 unterschiedliche Nachweismethoden und
deren prognostische Signifikanz verglichen. Die HPV-Testung erfolgte mit GP5+/6+ PCR, ISH
und p16 IHC, jede einzelne der drei Nachweismethoden war von statistisch signifikanter prog-
nostischer Bedeutung (OS, PFS). Die kombinierte Nachweismethode (p16 und PCR/ISH) er-
brachte das signifikanteste Ergebnis mit einer HR for death von 0,22 (95 % CI = 0,13 - 0,37),

aber auch jede Nachweismethode fiir sich erwies sich als statistisch signifikant: p16 IHC mit
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einer HR for death von 0,24 (95 % CI = 0,15 - 0,39), ISH mit einer HR for death von 0,27 (95
% CI=0,16 - 0,46) und GP5+/6+ PCR mit einer HR for death von 0,29 (95 % CI1=0,18 - 0,47).
Aufgrund der teilweise schlechten DNA-Qualitdt erbrachten sowohl die PCR als auch die ISH
falsch-negative Ergebnisse. Um diesen verfdlschenden Effekt zu verhindern, empfehlen die Au-
toren eine vorherige Uberpriifung der DNA-Qualitit. Hingegen ist die p16 IHC gut als prog-
nostischer Marker geeignet, da sie von der DNA-Qualitdt unabhéngig ist [Evans et al., 2013].
Auch Shi und Kollegen kamen in einer Untersuchung von 111 Patienten mit OPSCC zu einem
dhnlichen Ergebnis. Hier erfolgte der Vergleich zwischen qRT-PCR E6 mRNA, ISH und p16
IHC. Jede einzelne Methode erwies sich als suffizienter prognostischer Marker und kam zu dem
Ergebnis eines verbesserten DFS. Die Autoren sprachen, aufgrund des gro3en Aufwands der
erstgenannten Methode, eine Empfehlung fiir den Nachweis mit Hilfe einer der letzteren beiden
aus [Shi et al., 2009]. Mellin und Kollegen wiederum beschreiben in einer Studie ganz speziell
die quantitative RT-PCR als geeignetste Methode zum HPV-Nachweis. In der Studie zu 22
Tonsillen Karzinomen kam man zu dem Ergebnis, dass die Viruslast wahrscheinlich von Be-
deutung sei und der prognostische Vorteil nur auf Patienten zutreffen wiirde, welche eine hohe
HP-Viruslast aufweisen wiirden [Mellin et al., 2002]. Auch der Verdacht, dass das bessere Out-
come HPV-positiver Patienten auf Infektionen mit HPV-16 beschréinkt sei, muss weiter unter-
sucht werden. Wenn dies zutreffend ist, miissten die HPV-Nachweismethoden, um als prog-

nostische Marker dienen zu konnen, speziell auf HPV-16 ansprechen.

Einen weiteren Aspekt in der Frage zur prognostischen Bedeutung der HPV-Assoziation bei
Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs stellen die vorhandenen Komorbiditdten und deren Ein-
fluss auf die Uberlebensrate dar. Ankola und Kollegen untersuchten in einer Studie zu 288
Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs diesen Zusammenhang. Die Patienten wurden beziiglich
threr Komorbidititen in Gruppen eingeteilt. Zu den hdufigsten Komorbidititen zdhlten Blut-
hochdruck, Diabetes Mellitus, Erkrankungen des respiratorischen Systems, andere Krebser-
krankungen sowie Drogenabusus. Sowohl fiir Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC als auch
generell fir Patienten mit HPV-assoziierten HNSCC mit geringeren Komorbidititen bestand
ein signifikant verbessertes Langzeitiiberleben. Im Gegensatz dazu konnte bei Patienten mit
HPV-assoziierten OPSCC sowie HNSCC und hoheren Komorbiditdten kein prognostischer

Vorteil erkannt werden. Dies l4sst darauf schliel3en, dass der Gesundheitsstatus des Patienten
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mitberiicksichtigt werden sollte und der vermeintliche prognostische Vorteil HPV-assoziierter
Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs nicht uneingeschréankt giiltig ist [Ankola et al., 2013]. Auch
in einer Studie von Ritchie und Kollegen war das bessere Outcome nicht fiir alle Patienten mit
HPV-assoziierten Karzinomen giiltig. In deren Studie zu 139 oralen und oropharyngealen Kar-
zinomen ergab sich fiir die mit Hilfe PCR positiv getesteten Patienten ein Uberlebensvorteil.
Nach Berticksichtigung des jeweiligen Geschlechts war dieser Vorteil allerdings nur mehr fiir
mannliche Patienten giiltig. Auch hier sind noch weitere Studien notwendig, um den Einfluss
des HPV-Status und des Geschlechts auf das Uberleben besser zu verstehen [Ritchie et al.,

2003].

Neben den bisher beschriebenen Faktoren, die moglicherweise Einfluss auf die Prognose HPV-
assoziierter Kopf-Hals-Karzinome nehmen, ist eine sehr wichtige Frage, ob die vermeintlich
bessere Prognose unabhingig von der jeweiligen Therapieform ist. Wie bereits oben erwihnt,
wird als ein moglicher Grund fiir die besseren Uberlebensraten ein verbessertes Ansprechen auf
Chemo- und Radiotherapie diskutiert, jedoch auch hier besteht Uneinigkeit. Eine prospektive
Studie von Baumeister und Kollegen untersuchte 96 chirurgisch behandelte Patienten mit
oropharyngealen Karzinomen beziiglich ihrer Prognose je nach ihrem HPV-Status, welcher mit
Hilfe von p16 IHC ermittelt wurde. Obwohl p16-positive Karzinome hdufiger mit Lymphkno-
tenmetastasen einhergingen, ergaben sich auch hier fiir jene Karzinome prognostische Vorteile
(OS, RFS). Allerdings erhielten die p16-positiven Patienten aufgrund ihres haufigeren Lymph-
knotenbefalls sowie ihren geringeren Komorbiditdten meist eine aggressivere adjuvante Thera-
pie. Daher stellt sich die Frage, ob die prognostischen Vorteile auf die intensivierte Therapie
und nicht auf den weniger aggressiveren Tumor zuriickzufiihren sind. Baumeister und Kollegen
geben auBlerdem beziiglich der Diskussion um eine deeskalierte Therapieform zu bedenken,
dass auch HPV-assoziierte Karzinome keine 100 %ige Uberlebensgarantie besitzen. Des Wei-
teren erinnern sie, dass die hiufigste Todesursache der Patienten mit HPV-assoziierten Karzi-
nomen Fernmetastasen seien und da diese erst relativ spit auftreten, eine 10-jihrige Uberwa-
chung von Vorteil sein konnte [Baumeister et al., 2014]. Eine retrospektive Studie von Bossi
und Kollegen beinhaltete 171 Patienten mit fortgeschrittenen oropharyngealen Karzinomen
(Stadium III/IV), davon wurden 56 primér chirurgisch mit adjuvanter Strahlentherapie behan-

delt und 171 erhielten eine Chemoradiotherapie. Gegenstand der Untersuchung war, ob die
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Uberlebensprognosen je nach Therapieform unterschiedlich ausfallen wiirden. Nach dem oben
erwahnten Modell von Ang [Ang et al., 2010] wurden die Patienten in 3 Gruppen eingeteilt:
geringes, mittleres und hohes Risiko zu Sterben. Fiir den HPV-Nachweis wurde sowohl p16
IHC als auch ISH oder RT-PCR verwendet. Beziiglich der Prognose (OS, DFS) ergaben sich
fiir Patienten in den Gruppen mit niedrigem und mittlerem Risiko Uberlebensvorteile, wenn sie
mit CRT behandelt wurden. Im Gegensatz dazu waren flir Patienten mit hohem Risiko beide
Therapieformen ebenbiirtig. Dieser Effekt lie3 sich nicht nur bei der Einteilung nach Risiko-
gruppen, sondern auch bei Stratifizierung nach p16+/- erkennen. Bei p16-positiven Patienten
war die CRT der primér chirurgischen Therapie liberlegen, wohingegen sich bei p16-negativen
Patienten kein Unterschied erkennen lieB. Der Uberlebensvorteil durch CRT bei den Patienten
in den Gruppen mit geringem bis mittlerem Risiko bzw. der pl16-positiven konnte auf die As-
soziation mit HPV zuriickzufiihren sein [Bossi et al., 2014]. Auch Chaturvedi und Kollegen
konnten bei der Untersuchung von 271 Patienten mit oropharyngealen Tumoren feststellen,
dass der positive prognostische Effekt bei HPV-positiven Patienten gréf3er war, wenn sie eine
Strahlentherapie erhielten (HR mit Strahlentherapie: 0,23, 95 % CI = 0,09 - 0,59) als bei denen
ohne (HR ohne Strahlentherapie: 0,80, 95 % CI, 0,40 - 1,60) [Chaturvedi et al., 2011]. Im Ge-
gensatz dazu berichteten einige andere Studien, dass die verbesserten Uberlebenschancen un-
abhéngig von der angewandten Therapieform seien [Evans et al., 2013, Fischer et al., 2010b,

Hama et al., 2014, Salazar et al., 2014b].

Trotz dieser Untersuchungen gibt es zum jetzigen Zeitpunkt noch zu viele ungeklérte Fragen,
um Patienten mit HPV-assoziierten HNSCC risikofrei mit einer deeskalierten Therapie zu be-
handeln. Die Therapie sollte derzeit der Standardtherapie mit Beriicksichtigung des jeweiligen

Tumorstadiums und des Allgemeinzustandes entsprechen [Boscolo-Rizzo et al., 2011].

6.7 Ausblick

Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann mit groBBer Wahrscheinlichkeit von einer verbesserten
Prognose HPV-assoziierter Karzinome der Tonsillen und des Zungengrunds ausgegangen wer-

den. Dieser Trend scheint jedoch fiir HPV-assoziierte Karzinome anderer Kopf-Hals-Regionen
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nur eingeschrankt zu gelten bzw. ungiiltig zu sein. Auch bei den HPV-assoziierten Oropharynx-
karzinomen sind noch viele Fragen offen. Einerseits sind die Ursachen fiir den vermeintlichen
Uberlebensvorteil immer noch nicht ausreichend erforscht. Andererseits herrschen beziiglich
etwaiger Einschrankungen (Sublokalisation, Nachweismethoden, Tabak- und Alkoholkonsum,
vorhandene Mutationen, vorhandene Komorbidititen, angewandte Therapieform) Uneinigkeit.
Weitere Studien sind dringend notwendig, bevor Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen
risikofrei eine deeskalierte Therapie erhalten konnen. Fiir zukiinftige Studien wire es wichtig,
einheitliche und verldssliche Nachweismethoden festzulegen sowie die Lokalisationen gewis-
senhaft zu beschreiben und getrennt zu beurteilen. Auch die jeweilige Therapieform sowie Fak-
toren die moglicherweise die Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen, miissen ausreichend

dokumentiert werden.

Man sollte jedoch nicht vergessen, dass im Idealfall durch eine ausreichende Pravention erst
gar keine Therapie notwendig wird. Um HPV-assoziierte Karzinome zu verhindern, ist einer-
seits eine genauere Erforschung der Risikofaktoren fiir eine HPV-Infektion bzw. den Ubergang
jener in eine maligne Neubildung notwendig. Andererseits konnen aktive/passive Impfungen
zur Pravention bzw. Heilung beitragen, da bei HPV-assoziierten Karzinomen virale Proteine
fiir die Karzinogenese (mit)verantwortlich sind. Die aktive Impfung junger Médchen als Pra-
vention von Zervixkarzinomen, welche quasi 100 % durch HPV ausgeldst werden, ist weltweit
verbreitet. In Deutschland besteht seit Mérz 2007 eine Impfempfehlung der STIKO fiir Mad-
chen zwischen 12 - 17 Jahren [Robert-Koch-Institut, 2007], welche 2009 in einer Neubewer-
tung uneingeschriankt bestitigt wurde [Robert-Koch-Institut, 2009]. Die derzeitigen Wirkstoffe
sind jedoch nicht gegen alle HPV-Typen wirksam. Je nach Wirkstoff richtet sich die Impfung
hauptsichlich gegen die Typen HPV-6, HPV-11, HPV-16 und HPV-18. Die aktive Immunisie-
rung dient lediglich als Pravention und zeigt auf bereits bestehende Infektionen keinen Effekt
[Hildesheim et al., 2007]. Aufgrund dieser Tatsache wéren therapeutische Impfstoffe fiir bereits
stattgefundene Infektionen von immenser Bedeutung. Ein Impfstoff, der mit Hilfe eines gen-
verdnderten E7 Proteins eine Antigen-spezifische Antwort, ohne Interaktion mit pRB, provo-
ziert, ist in Erprobung [Li et al., 2010]. Durch die rapid zunehmenden Inzidenzraten HPV-as-
soziierter Karzinome auflerhalb der Gebarmutter und somit auch ménnlichen Betroffenen wird

immer wieder iiber eine priaventive Impfung auch fiir Manner diskutiert. Neben der Vorbeugung
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von Kopf-Hals-Karzinomen konnen durch eine praventive Impfung vor allem auch Genitalwar-
zen verhindert werden [Donovan et al., 2011, Giuliano et al., 2011]. Da sowohl genitale als
auch orale HPV-Infektionen iiberwiegend durch sexuellen Kontakt {ibertragen werden [Ault,
2006], sollte die praventive Impfung vor dem ersten geschlechtlichen Akt appliziert werden.
Auch wenn in Deutschland immer wieder iiber eine generalisierte Impfung Jugendlicher disku-
tiert wird, ist die Umsetzung fraglich. Neben dem Nutzen fiir den Patienten kdnnten dadurch
jedoch auch die Kosten fiir die Behandlung HPV-assoziierter Karzinome reduziert werden, wel-
che alleine in Deutschland jahrlich um die 80 Millionen Euro fiir HPV-assoziierte Kopf-Hals-
Karzinome betragen (Kongressbeitrag: Klussmann, J.P., 27th International Papillomavirus

Conference and Clinical Workshop, 2011).
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7 Zusammenfassung

Die Ziele dieser Arbeit waren es, mehr Klarheit beziiglich der Inzidenzrate HPV-assoziierter
Karzinome je nach Lokalisation, der Schwankungen unter den Nachweismethoden, des diffe-
renzierten Bevolkerungskollektivs und einer vermuteten hoheren Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patienten mit HPV-assoziierten Karzinomen zu schaffen. Die vorliegende Studie wurde
in Form einer Metaanalyse aufgebaut. Fiir die Literaturrecherche wurde die Online-Datenbank
»PubMed* verwendet. Anhand der Kombination folgender Suchbegriffe: ,,hpv* und ,,hnscc*
oder ,,oral cavity oder ,,opscc* oder ,,oropharyngeal* oder ,,tonsil* und ,,overall survival oder
»disease specific survival® oder ,,treatment modalities* wurden die Primérstudien in einem Ver-

offentlichungszeitraum von 01.01.2004 - 01.08.2014 (2 Ausnahmen) identifiziert.

Die Literaturrecherche erbrachte insgesamt 987 Treffer. Mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes
und der Sichtung aller Abstracts kam es zur Vorauswahl von 459 geeignet erscheinenden Pub-
likationen. AnschlieBend wurden diese im Volltext gelesen und deren Daten extrahiert. Schluss-
endlich erfiillten 139 Studien die Kriterien und konnten somit in diese Metaanalyse inkludiert

werden. Die extrahierten Daten dieser 139 Studien wurden statistisch ausgewertet.

Mit dieser Metaanalyse wurde nochmals verdeutlicht, dass der Anteil HPV-assoziierter Plat-
tenepithelkarzinome im Bereich des Oropharynx wesentlich hoher ist als in allen anderen Kopf-
Hals-Bereichen. Bei alleiniger Betrachtung der OPSCC lag der Mittelwert HPV-assoziierter
Karzinome bei 50,47 % (95 % CI = 0,47 - 0,54). Interessant war hier vor allem, dass selbst die
Lokalisation Oropharynx zu ungenau erscheint, denn speziell Karzinome des Zungengrunds
(Mittelwert: 48,61 %, 95 % CI = 0,42 - 0,56) sowie der Tonsillen (Mittelwert: 55,32 %, 95 %
CI=10,50-0,61), wiesen eine relativ hohe Beziehung zu HPV auf. Im Gegensatz dazu wurden
Patienten mit oropharyngealen Karzinomen, welche aullerhalb dieser beiden genannten anato-
mischen Regionen lagen, weitaus seltener HPV-positiv getestet (Mittelwert 26,39 %, 95 % CI
=0,22-0,31).
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Im direkten Vergleich der drei untersuchten Nachweismethoden (PCR, IHC, ISH) konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden. Jedoch wire es in Zukunft gerade im
Hinblick auf das Streben nach einer deeskalierten Therapieform duBerst wichtig, ein einheitli-

ches und vor allem verléssliches Nachweisverfahren festzulegen.

Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC wiesen im Vergleich zu Patienten mit nicht HPV-as-
soziierten OPSCC einige Unterschiede auf. Diese Unterschiede konnten fiir OSCC nicht so
deutlich beobachtet werden. Beispielsweise lag der Altersdurchschnitt fiir HPV-negative
OPSCC Patienten bei 60,8 Jahren und bei 56,5 Jahren fiir HPV-positive OPSCC Patienten,
wohingegen bei Patienten mit OSCC kein groB3er Altersunterschied zwischen den Gruppen mit
unterschiedlichem HPV-Status zu erkennen war. Der Tabak- und Alkoholkonsum war bei Pa-
tienten mit HPV-assoziierten OPSCC jeweils niedriger gegeniiber jenem der Patienten ohne
Viruslast. Fiir HPV-assoziierte OSCC konnte dies wiederum nicht beobachtet werden. Bezlig-
lich des jeweils vorhandenen Tumorstadiums zum Diagnosezeitpunkt konnten in dieser Me-
taanalyse zwischen HPV-positiven und HPV-negativen Patienten mit HNSCC keine grof3en
Unterschiede beobachtet werden, auch wenn tendenziell HPV-assoziierte Karzinome bereits

weiter fortgeschritten waren.

Auch die hdufig beschriebene verbesserte Langzeitprognose der Patienten mit HPV-assoziier-
ten HNSCCC scheint sich auf OPSCC, und hier speziell auf die Regionen Tonsillen und Zun-
gengrund zu beschrianken. In dieser Metaanalyse betrug die gepoolte adjusted HR fiir das OS
HPV-assoziierter OPSCC 0,31 (95 % CI = 0,27 - 0,36), was eine signifikant verbesserte Uber-
lebenswahrscheinlichkeit fiir HPV-positive Patienten darstellt. In anderen Worten heil3t dies,
dass HPV-positive OPSCC Patienten ein um 69 % geringeres Risiko zu sterben besitzen. Fiir
non-oropharyngeale Tumore waren leider nur drei vergleichbare Datensidtze vorhanden, die
keinen prognostischen Vorteil nachweisen konnten: gepoolte adjusted HR 1 (95 % CI1=0,73 -
1,36). Aber auch hier existieren noch einige Unklarheiten, einerseits bezliglich etwaiger Ein-
schrinkungen dieses vermeintlichen prognostischen Vorteils z.B. durch die Beeinflussung
durch Faktoren, wie Tabak- und Alkoholkonsum, vorhandener Komorbiditdten sowie der je-
weils angewandten Therapieform. Andererseits sind die Ursachen fiir den vermeintlichen Uber-
lebensvorteil immer noch nicht ausreichend erforscht. Es gibt verschiedene Theorien die den

prognostischen Vorteil erkldren konnten. Hierzu zéhlen: das verbesserte Ansprechen auf Radio-
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und Chemotherapie aufgrund der geringeren genetischen Alterationen und der intakten
Apoptose Antwort, eventuell auch das verbesserte Ansprechen durch eine immunologische
Antwort, weniger Zweitkarzinome durch die fehlende Feldkanzerisierung, das jiingere Alter,
der geringere Tabak- und Alkoholkonsum, die geringeren Komorbidititen und der bessere Per-
formance Status an sich sowie die hiufig aggressivere Therapie HPV-assoziierter Karzinome
aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums. Das Verordnen einer deeskalierten Therapie-
form sowohl fiir HPV-assoziierte HNSCC als auch OPSCC erscheint derzeit noch zu unsicher.
Es sind dringend weitere Studien notwendig, bevor Patienten mit HPV-assoziierten Karzino-
men risikofrei eine deeskalierte Therapie erhalten konnen. Fiir zukiinftige Studien wére es
wichtig, einheitliche und verldssliche HPV-Nachweismethoden festzulegen. Weiterhin ist eine
gewissenhafte Beschreibung und Auftrennung der genauen anatomischen Lokalisationen sowie
die ausreichende Dokumentation der jeweiligen Therapieform und anderer Faktoren, die mog-
licherweise die Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen, notwendig. Da die Privention im-
mer noch die beste Therapieform darstellt, wiren zudem Studien zur Privalenz, Inzidenz, Pa-
thogenese, zu den Risikofaktoren oraler HPV-Infektionen sowie Studien zu prophylakti-
schen/therapeutischen Impfungen wichtig, um Risikogruppen zu erkennen und gegebenenfalls

Karzinome zu verhindern.
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