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Einleitung

Papillomviren werden in zunehmendem Umfang als kausale
Faktoren fiir Hautpapillome, aber auch fiir bowenoide
Proliferationen erkannt (s. Zusammenfassung, 10, 16). Zur
Pathogenese scheint die Infektion einer proliferationsfihi-
gen Zelle (Basalzellschicht) wichtige Voraussetzung zu sein.
Daher finden Primirinfektionen bevorzugt in Mikrolisio-
nen statt oder in Bereichen, in denen noch proliferierende
Zellen die Oberfliche erreichen (z. B. die Transformations-
zone der Cervix). Die Infektion fithrt zur Aufnahme und
Persistenz der viralen DNA im Zellkern, wo diese in der
Regel als freies Ringmolekiil verbleibt. Funktionen der vira-
len DNA verstarken das Wachstum der infizierten Zelle, die
meist noch differenzierungsfihig bleibt. So lange die Zelle
proliferiert, wird eine eigenstindige Virusvermehrung
unterdriickt. Erst bei erfolgender Differenzierung wird selb-
standige Virusvermehrung eingeleitet. Das bedeutet, daf§
die infizierte, aktiv proliferierende Basalzellschicht keine
Viruspartikel beinhaltet und auch frei von viralen Struktur-
proteinen ist und die Virusproduktion im differenzierenden
und keratinisierenden Oberflichenbereich als Indiz fiir dar-
unterliegende Basalzellen gewertet werden kann.

In den letzten Jahren mehren sich Anhaltspunkte fiir eine
Beteiligung von Papillomvirus-Infektionen auch an mali-
gnen Erkrankungen der Haut und des Genitalbereichs. So
konnten Orth und Jablonska mit ihren Mitarbeitern
{s. Zusammenfassung, 10) bestimmte Papillomvirustypen
in Plattenepithelcarcinomen bei Epidermodysplasia verruci-
formis nachweisen. Unsere Gruppe (sieche Zusammenfas-
sung, 16) zeigte auf, daf Cervix-, Vulva- und Peniscarci-
nome in besonderer Weise mit 2 HPV-Infektionen (HPV 16
und 18) in Verbindung stehen.

Da erste Berichte auch Hinweise auf Papillomvirus-Infek-
tionen in Tumoren des Mundes (1, 8), des Larynx (10, 13)
und der Lunge (15) geben, war eine Untersuchung von
proliferativen Erkrankungsformen des Mundes und des
oberen Respirationstraktes von besonderem Interesse. Die-
ses Manuskript enthilt eine erste Zusammenfassung von
Ergebnissen iiber Papillomvirus-Infektionen in dieser Re-

gion.

* Herrn Prof. Dr. H.-G. Boenninghaus zum 65. Geburtstag gewidmet.

Zusammenfassung

Insgesamt 113 benigne und maligne Tumoren des
Mundes und des oberen Respirationstraktes und 2
Kontrollbiopsien wurden auf bekannte Papillomvirus-
typen untersucht. Von insgesamt $4 papillomatésen
Verdnderungen erwiesen sich 34 (63 %) als positiv. In
72% der Larynxpapillome lieflen sich HPV 6 oder
HPV 11 nachweisen. Die iibrigen oralen Papillomato-
sen enthielten in 15,6 % HPV 6, in 9,4 % HPV 11, in
9,4 % HPV 7, in 12,5 % HPV 13 und in 9,4 % HPV
32. Uberraschend hoch ist der Anteil von HPV 7 positi-
ven Tumoren. In malignen Tumoren lief§ sich zumeist
keine Papillomvirus-DNA nachweisen. Eine Ausnahme
machten Biopsien von 3 Mundbodencarcinomen und
einer zugehdrigen Metastase, die dreimal HPV 16 und
einmal eine HPV 2-verwandte DNA aufwiesen.

Papilloma Viruses in Benign and Malignant Tumours
of the Mouth and upper Respiratory Tract

A total of 113 benign and malignant tumours of the
mouth and upper respiratory tract have been analysed
for the presence of papilloma virus DNA. Thirty-four
(63 %) of 54 papillomatous lesions were found to
contain such DNA. Seventy-two percent of the laryn-
geal papillomas contained HPV 6 or HPV 11 DNA,
whereas the oral papillomatoses harboured HPV 6
(15,6 %), HPV 11 (9,4 %), HPV 7 (9,4 %), HPV 13
(12,5 %) and HPV 32 (9,4 %) DNAs. The high number
of HPV 7 DNA-positive lesions was unexpected. In
most of the malignant tumours no papilloma-viral
DNA was found, with the exception of 3 tongue-base
carcinomas, and in a metastasis from one of the tu-
mours, which contained HPV 16 (3 biopsies) and HPV
2 related sequences (1 biopsy).

Material und Methoden

Nach chirurgischer Entfernung wurde ein Teil der Biopsie zur histolo-
gischen Untersuchung, der andere Teil zur DNA Extraktion ver-
wendet,

Die gesamte zellulire DNA wurde nach der Methode wie von Giss-
mann u. Mitarb. (6) beschrieben, extrahiert, nimlich mit Phenol/
Chloroform/Isoamylalkohol. 1 pg der gesamten DNA wurde in vitro
durch Zugabe von **P-TTP translatiert. Diese radioaktiv-markierte
zellulire DNA wurde dann anf einem Southern Blot, das HPV 1-19,
21-26, 30, 31 trigt, unter stringenten Bedingungen hybridisiert (4).
Nach Exposition anf einem Roéntgenfilm iiber eine Woche wurde
festgestellt, ob eine HPV-Sequenz in der zelluliren DNA nachweisbar
war,

Wenn eine weitere Analyse erforderlich war, wurden 10 pg zellulirer
DNA mit Hilfe eines Restriktionsenzyms verdaut, auf einem Agarose
Gel aufgetrennt und danach auf Nitrozellulose Filter gebracht (14).
Hybridisierung mit der radioaktiv-markierten fraglichen HPV-DNA
erfolgte unter stringenten (Tm —18 °C) oder nicht-stringenten (Tm
—40 °C) Bedingungen.

Ergebnisse

Aus dem Mund, Nasen- und Rachenraumbereich wurden
113 Biopsien auf Anwesenheit von HPV-DNA getestet.
Zelluliare Gesamt-DNA aus jeder Biopsie wurde unter strin-
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Tab. 1

genten Bedingungen mit DNA von HPV 1 bis 19, 21 bis 26,
30, 31 und zum Teil von HPV 32 getestet. Eine Zusammen-
fassung der Ergebnisse wird in Tab. 1 wiedergegeben. In 16
von 22 Fillen von Larynx-Papillomen wurde Papillomvirus
DNA nachgewiesen. Es enthielten hiervon 11 Biopsien HPV
6 DNA und 5§ HPV 11 DNA. In 5 Biopsien von Morbus
Heck wurden in 2 Fillen HPV 6 DNA und 2 anderen HPV
13 DNA nachgewiesen.

Unterschiedliche Typen von HPV-DNA wurden in Biopsien
von oraler Papillomatose nachgewiesen, nimlich in 3 Fillen
HPV 6, in 3 weiteren HPV 7, 2 Biopsien enthielten HPV 13
und 3 andere HPV 32. Je eine Biopsie eines Nasenpapilloms
(Abb. 1), eines Zungenpapilloms und eines Gaumenpapil-
loms enthielten HPV 11 DNA Sequenzen.

Aus verschiedenen Arten von untersuchten Carcinomen
konnten nur in 4 Biopsien von Mundboden-Carcinomen
HPV-DNA gefunden werden. Hier handelte es sich um zwei
Mundbodencarcinome und eine Metastase, die jeweils HPV
16 enthielten und um ein weiteres Mundbodencarcinom,
das HPV 2-verwandte Sequenzen aufwies.

Diskussion

Benigne und maligne Tumoren des Mund-, Hals- und
Nasenbereichs wurden auf die Anwesenheit von Papillom-
virus-Sequenzen untersucht. Solche Sequenzen konnten in
34,2 % der untersuchten Fille nachgewiesen werden. Bis
jetzt wurde der moglichen Genese von oralen und Nasen-
Rachen-Tumoren nur wenig Aufmerksamkeit gewidmet.

Das von Pfister u. Mitarb. (12) aus einer fokalen epithelia-
len Hyperplasie (Morbus Heck) isolierte HPV 13 Virus
wurde bis jetzt nur in dhnlichen Lisionen gefunden. Dar-
tiberhinaus haben wir auch HPV 6 verwandte Sequenzen in
2 Morbus Heck Biopsien nachgewiesen (2). Obwohl HPV
11 aus einem laryngealen Papillom isoliert wurde (6), wird

Erkrankung
Gewebe

Zahl untersuchter 2 6

7 11 13 16 18 32 Negativ

Histologisch normale Mucosa

Morbus Heck

Orale Papiliomatosen 2
Nasales Papillom

Gaumenpapiliom

Zungenpapitlom

Laryngeales Papillom 2
Leukoplakie der Zunge
Oropharyngeale Tumoren
Nasopharyngeale Tumoren
Parotis-Tumoren

Submandibulare Tumoren
Gaumen-Tumoren

Laryngeale Karzinome 1
Oropharyngeale Karzinome
Epipharyngeales Karzinom
Uvula-Karzinome

Hypopharyngeales Karzinom
Nasen-Karzinom

Zungen-Karzinome
Mundboden-Karzinome

Metastasen ungeklarter Herkunft
Kaposi-Sarkome

11

WO 22NN 2NN AR YNV WON 2NN WwON

I3 TGN

WO 22N aANAR NN | = | N=N

—_
—
w

Gesamtzahl

davon 38 (34 %) positiv
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dieses Virus, wie auch HPV 6 und 16, uberwiegend in
genitalen Lasionen gefunden. Von 22 untersuchten Larynx-
Papillomen enthielten 11 Biopsien HPV 6 DNA und §
weitere HPV 11 DNA Sequenzen.

Der Papillomvirus Typ 7 wird hauptsichlich in Handwar-
zen bei Metzgern angetroffen (11), wobei bisher nur 2
Ausnahmen beobachtet wurden. Hier handelte es sich um 2
Fille von filiformen Warzen in 2 Patienten, die keine Kon-
takte zum Fleischhandel oder zur Fleischindustrie hatten
(3). Alle diese Lisionen betrafen die Epidermis. Wir
beschreiben hier die Anwesenheit von HPV 7 Sequenzen in
3 Biopsien. Zwei Biopsien eines Patienten (eines von der
Mucosa der Zahnbasis und eine weitere von der Wangen-
schleimhaut) enthielten HPV 7 DNA. Die dritte Biopsie war
von einer condylomatdsen Verdnderung der Mundschleim-
haut entnommen worden. In 3 dhnlichen Lisionen wurde
HPV 32 nachgewiesen (1, Le et al., in Vorbereitung).

Wie von Loning u. Mitarb. (8) beschrieben, konnten wir
auch in einem Gaumenpapillom sowie in einem Zungen-
papillom HPV 11 nachweisen (2, 9).

Obwohl HPV 30 urspriinglich aus einem Larynx-Karzinom
isoliert wurde (7), konnten wir in 15 weiteren solcher
Biopsien keine Papillomvirus DNA nachweisen.

HPV 2 ist ein Virus, das vornehmlich in Handwarzen
gefunden wird und bisher nur selten in Papillomen der
Mucosa nachgewiesen wurde. Jedoch waren in einem
Mundboden-Karzinom HPV 2-verwandte DNA-Sequenzen
vorhanden. HPV 16 DNA wurde in 3 weiteren Mundbo-
den-Karzinom-Biopsien gefunden (5).

Da die Zahl der Karzinome aus anderen Bereichen des
Mund- und Nasenrachenraumes verhéltnismafig klein war
und der verwendete Test eine relativ geringe Sensitivitat
besitzt, kénnen die negativen Resultate der ubrigen Biop-
sien nicht ausschliefen, daf§ einige dieser Tumoren mit
Papillomvirus-Infektionen in Verbindung gebracht werden
koénnen.
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