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Kein kausaler Zusammenhang 
zwischen humanem 
Papillomavirus und 
Nasopharynxkarzinomen

Ziel der Arbeit. Der humane Papilloma-
virus (HPV) ist als Ursache des oropha-
ryngealen Karzinoms identifiziert. Ziel 
dieser Studie [1] war es, auch die Bedeu-
tung des HPV für die Entstehung von na-
sopharyngealen Karzinomen zu untersu-
chen.

Patienten und Methoden. In 45 naso-
pharyngealen Karzinomen, welche von 
1985 bis 2010 behandelt wurden, wurden 
die p16-Immunhistochemie und die In-
situ-Hybridisierung für das Ebstein-Barr-
Virus (EBV) und den HPV durchgeführt.

Ergebnisse. Insgesamt 34 (76%) Karzi-
nome waren EBV-positiv und HPV-ne-
gativ, 7 (16%) EBV-negativ und HPV-ne-
gativ und 4 (9%) EBV-negativ und HPV-
positiv. HPV wurde häufiger bei Patien-
ten kaukasischen Ursprungs festgestellt 
(16% vs. 0%; p=0,03). Bei 3 der 4 Patien-
ten mit HPV-positiven Karzinomen stell-
te sich heraus, dass alle ihren Ursprung 
im Oropharynx hatten. Alle HPV-posi-
tiven Karzinome waren auch p16-positiv, 
aber kein HPV-negatives Karzinom war 
p16-positiv (p<0,001).

Schlussfolgerung der Autoren. HPV 
kann in einer Untergruppe von nasopha-
ryngealen Karzinomen identifiziert wer-

den, aber ein Großteil davon repräsen-
tiert die Karzinomausbreitung aus dem 
Primarius im Oropharynx. Die p16-Im-
munhistochemie ist ein zuverlässiger 
Marker, um EBV-assoziierte und HPV-
assoziierte Karzinome des Waldeyer-Ra-
chenrings zu differenzieren.

Kommentar

Das Nasopharynxkarzinom stellt eine 
seltene Tumorentität dar, welche eine 
seit längerem bekannte Assoziation mit 
dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) aufweist. 
Nun wird verstärkt in der Literatur auch 
ein Zusammenhang der Nasopharynx-
karzinome mit humanen Papillomavi-
ren (HPV) diskutiert [2]. Man hat in den 
letzten Jahren erkannt, dass die Entste-
hung von Oropharynxkarzinomen in ei-
nigen Fällen mit einer Infektion mit on-
kogenen HPV assoziiert ist. Dieser kau-
sale Zusammenhang wird durch epide-
miologische und molekularbiologische 
Untersuchungen untermauert [3]. Zu-
sätzlich konnten bei HPV-positiven Tu-
moren ein deutlich besseres krankheits-
spezifisches Überleben und Gesamtüber-
leben festgestellt werden. Dieses ist ein-
deutiger bei fortgeschrittenen Tumoren 
[4]. Bei frühen Oropharynxkarzinomen 
dagegen ist eine prognostische Relevanz 
der HPV-Infektion noch fraglich [5].

Die Arbeitsgruppe von Dr. Singhi hat 
nun eine retrospektive Analyse vorgelegt, 
um einen eventuellen kausalen Zusam-
menhang des HPV auch mit Nasopha-
rynxkarzinomen zu identifizieren. Sie 

konnte nur vier HPV-positive Karzinome 
herausfinden. In drei von ihnen erstreck-
te sich das Karzinom auch auf den Oro-
pharynx. Dagegen konnte bei 34 Patien-
ten des Gesamtkollektivs und bei allen 
11 Patienten asiatischen Ursprungs eine 
EBV-Infektion eruiert werden. Eine Ko-
infektion wurde nicht entdeckt, was die 
Theorie eines synergistischen Effekts von 
EBV und HPV in der Pathogenese der 
Nasopharynxkarzinome in Frage stellt.

Die Schlussfolgerung der Autoren ist 
damit gut nachzuvollziehen, dass HPV-
positive Tumoren weiterhin spezifisch für 
die Oropharynxregion sind und im Fall 
der Entdeckung eines HPV-positiven Na-
sopharynxkarzinoms der Ursprung in be-
nachbarten Oropharynx gesucht werden 
sollte. Es handelt sich also hier um einen 
interessanten Artikel, welcher auch den 
Ergebnissen anderer Studien entspricht 
[1]. So untersuchten Maxwell et al. [2] ein 
Patientenkollektiv von 89 Patienten mit 
nasopharyngealen Karzinomen. In 5 Fäl-
len mit EBV-negativen Tumoren konn-
te in 4 Fällen eine HPV-Infektion festge-
stellt werden [2]. Daraus folgerten die Au-
toren, dass ein ätiologischer Zusammen-
hang zwischen HPV und EBV-negativen 
Nasopharynxkarzinomen besteht. Wich-
tiger für die Tumorgenese im Nasopha-
rynx ist aber weiterhin die EBV-Infek-
tion.

Einschränkungen der gezeigten Ana-
lysen muss man neben der geringen Fall-
zahl auch wegen der sehr langen Beob-
achtungszeit machen. Histologische Prä-
parate nämlich, welche länger als 15 Jah-

               
                                             
                                            
                               

                                            

                     



re gelagert sind, können bei der Auf-
arbeitung falsche Ergebnisse liefern. So-
mit sind die Ergebnisse der o. g. Studien 
bzgl. HPV-Infektion vorsichtig zu bewer-
ten und sollten, wenn möglich, in einer 
größeren Studie verifiziert werden. Trotz-
dem ist von großer Bedeutung, dass die 
Tumorgenese im Kopf-Hals-Bereich häu-
figer als früher angenommen durch eine 
Virusinfektion induziert werden kann. 
Dies kann in Zukunft Konsequenzen für 
die Prophylaxe und Therapie haben.
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