Aus dem Institut fur Virologie der Medizinischen Fakultat

der Universitat des Saarlandes, Homburg (Saar)

,Die Inzidenz oropharyngealer Tumoren in Deutschland
im Zeitraum von 1996 bis 2010 unter besonderer Bericksichtigung

potentiell HPV-assoziierter Tumorlokalisationen

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der Universitat des Saarlandes

2018

vorgelegt von Julia Oppermann

geboren am 02.10.1992 in Tlbingen



Inhaltsverzeichnis

O VLY T o 10 =T o = YU o T PR

2. Summary

R 1Y =T U o Y-SR
3.1 Kopf-Hals Tumoren in DeUtSChIANd..........uvii i e
3.11 DEFINITION ..ttt ettt et e s e s bt e e s e e bt e e s aee e s be e e sab e e s abeesbeeesareeeneean
3.1.2 Arten und Unterteilung der Kopf-Hals TUMOIeN.......ccooviiiiiiiiiiie e
3.13 Atiologie und RiSIKOFAKEOTEN ........cvcuieveeiieetecieeeteeectee ettt ettt ae e aeenens
3.1.3.1 Klassische Risikofaktoren, d.h. Alkoholkonsum und Tabakgenuss ........ccccccccveeriiireeennen.
3.1.3.2  Neue RisSIKOTAKEOrEN . ..ooviiiieiiee e s e
3.1.4 TherapieMOGIChKEITEN ......ci i e e e e e
3.2 Viren und die KarzinomentSteUNEG.........ooiiiiiiieie et 11
3.2.1 HUMANE PapillOMVIrEN ...ttt et esbte e e e sbte e e e sbaeeeeenns 11
3.2.2 HPV indUuzierte KarziNnOZENESE ....cccuvieeiiiieee ettt e et e e e e tte e e e esrte e e s ebaeeeeenaneaeanns 14
33 Internationale Beobachtungen zu den Kopf-Hals TumMoren........cccocceevevieeecciiee e 15
34 ZIel diESEI ArDEIt ....eieeieeiee ettt sttt st sbae e sareesanes 17
4. Material UNd METNOTEN ......coiiiiiiie ettt st e bt e e st e sbee e sabeesanes 18
4.1 Eine epidemiologische, statistische Arbeit...........ccoeeiiiii i 18
4.1.1 Definition der EpidemMiolOZie.......cccccuviiiieiiiee ettt e ettt e e e rae e e e 18
4.1.2 Definition der Grundbegriffe aus Epidemiologie und Statistik ...........cccecoveereiiiieieciiieeen, 19
4121 Pravalenz .o e s n e nnees 19
B.1.2.2  INZIAENZ ..ttt ettt st sttt et s r e reennees 20
A.1.2.3  IMOFEAIEAE ceeeeeeeeee ettt ettt st sttt b e b e naeas 20
4.1.2.4 Altersspezifitdt und AltersstandardiSiErUNE........cuveeeeciieeecciiee e 21
O A T 1= 0 11 11 Yo PSPPSR 21
4.1.2.6  Average AnNual Percent Change ......coccuiiiiiciiiie ettt sstte e st e e s e earee e e saeneeeeans 22
4.2 DAt NMUISPIUNG. .. s 23
4.2.1 Krebsregistrierung in DeUSChIand ..........c.ooiiiiiiie i 24
4.2.2 Epidemiologische, bevblkerungsbezogene Krebsregister versus klinische Krebsregister . 25
4.2.3 Erfasste Merkmale der gemeldeten Daten ........cooovcvveeiicciiii e 26
4.3 Datenauswahl flir dieSe Arbeit......coceiiiiiiiiiieeee e e 27
43.1 Auswahl der reprasentativen Bundeslander........ccueieviiei e 27
4.3.2 Definition der Gruppen@int@ilUNEG .........cccuviiiieiiiie ettt e e e etre e e e e eaeeeeeeans 28
TR =Y =<1 o o111 U UERRN 32

5.1 Ergebnisse flr DeUtSChIANG........oociiiii i e e e e e 33



5.1.1 Alle oropharyngealen TUMOIEN .......ccociiiieiiiiee ettt et e e e e s e stae e e e eabaee e e nbaeeeeaees 33

5.1.1.1 HAUFIgKeit der TUMOIEN .....oiiiiiiee ettt et e e e e e ee e e ente e e e e eabae e e enres 34
5.1.1.2  Altersstruktur der Krebspatienten .........coccveiiiiiiiiic e 35
5.1.1.3 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change.......c.ccccoecuvevennnen. 36
5.1.1.4  AltersspezifisSChe INZIAENZ......ccccvieii i e 40

5.1.2 Potentiell HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome .........ccooecvveeieciiei e, 41
5.1.2.1  HAUFIgKeit der TUMOIEN ....ooiii ettt et e e et e eete e e e e eabae e e e nees 41
5.1.2.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change.......c.ccccoecuveeennnen. 42
5.1.2.3  AltersspezifisSChe INZIAENZ.....cciiviiiii i e 45

5.2 Ergebnisse flr das SAarland .........cc.ooeo i e e 49
5.2.1 Alle oropharyngealen TUMOIEN .......ccoociiiei ittt e e e stae e e e etae e e e enbaee e eares 50
5.2.1.1 HAUFIgKeit der TUMOIEN .. ...oiii ettt e et e et e e e tae e e e ebre e s e eabee e e enees 50
5.2.1.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change..........cccecvvevennnen. 52
5.2.1.3  AltersspezifisChe INZIAENZ.....cccocuiiii i 54

5.2.2 Potentiell HPV- assoziierte Plattenepithelkarzinome .........cccccuvveieciieiicciiee e, 56
5.2.2.1  HAUFIgKeit der TUMOIEN .....oiii ettt ettt e e e ree e et e e e e eabae e e enees 56
5.2.2.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change..........cccecvvevennnen. 57
5.2.2.3  AltersspezifisChe INZIAENZ......ccicuiiii i e 60

53 Sterbefalle und Mortalitdt in den Bundesldandern und Gesamtdeutschland.........c.cccocceeeeeneene 65
B, DESKUSSION ..ttt et b e s h e sat e ettt e e b e e e bt e s a e e e a b e s bt e be e beenbeeeheeeaeeenteereen 68
6.1 Kernaussagen fir Deutschland und Vergleich mit dem Saarland..........ccccooeeeiieceeeccciee e, 68
6.2 Nationaler Vergleich der Daten mit einer Studie aus ThUringeN ......c.cccceveveciee e, 70
6.3 Vergleich mit Daten und Ergebnissen internationaler Studien.......ccccccovveviicieiinciee e, 72
6.3.1 Vergleichsstudien anderer LANAEN ..........oeviiiiie ittt 72
6.3.2 Vergleichbarkeit der STUIEN ...........uii i et 73
6.3.3 Kernaussagen und Schlussfolgerungen der Studien ..........cccoecvieeeeciiei e, 74
6.3.4 Vergleich der internationalen Studien mit Deutschland und dem Saarland ..................... 79

6.4 AUSBIICK e s 81
6.4.1 Interessante, weiterflihrende FragestellUNgen..........ccooocviiiiciiiie e 81
6.4.2 Ansatze zur Fritherkennung und mogliche Praventionsmallnahmen..........cccccececuveeenneee. 82

7. LiteraturverzeiChnis. ......coo ittt st st e 85
8. Abbildungsverzeichnis und Tabellenverzeichnis...........cooviiiiicciiieccce e 93
1S TR 1Y o1 o - T o -SSR 96






1. Zusammenfassung
Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung der Inzidenz der oropharyngealen Tumoren in

Deutschland im Beobachtungszeitraum von 1996 bis 2010 auf der Basis von Krebsregisterdaten. Zusatzlich
werden die deutschen Daten den Ergebnissen internationaler Studien zu diesem Thema
gegenibergestellt und mit diesen verglichen. Aufgrund internationaler Erkenntnisse beziiglich einer
Assoziation zwischen einer Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) im Mund-Rachenraum und dem
gehauften Auftreten von Tumoren an speziellen Lokalisationen des Oropharynx erfolgt zudem die
gesonderte, epidemiologische Analyse der potentiell HPV-assoziierten Tumorlokalisationen
(Plattenepithelkarzinome der Tonsille und des Waldeyer-Rachenringes sowie des Zungengrundes samt
der Zungengrundtonsille). Eine tatsdchliche HPV-Infektion wird jedoch in den Krebsregisterdaten nicht

dokumentiert und lag daher fiir diese Studie nicht vor.

Wie bereits in Studien der Lander USA, Kanada, Australien oder auch Frankreich und Danemark
beschrieben wurde, kam es auch in Deutschland zu einem deutlichen Wandel, was das Vorkommen
beziehungsweise die Haufigkeit der Kopf-Hals Tumoren anbelangt. Es zeigt sich ein deutlicher Rickgang
derjenigen Tumoren, die den klassischen Risikofaktoren (Alkohol-, Tabakkonsum) zuzuschreiben sind.
Gleichzeitig kam es bei beiden Geschlechtern zu einer deutlichen Zunahme all derjenigen Tumoren, die

im Verdacht stehen, mit einer HPV-Infektion assoziiert zu sein.

Auch in Deutschland kam es in den letzten Jahren zu einer bei Mannern zu beobachtenden, signifikanten
Abnahme der altersstandardisierten Inzidenz aller oropharyngealen Tumoren (nach ICD-10: C00-C14). Als
Ursache hierfir wird ebenfalls der Riickgang hinsichtlich der Exposition gegenliber langjahrigem
Alkoholkonsum und Tabakrauch (sog. klassische Risikofaktoren) gesehen. Dass humane Papillomviren in
Zusammenhang mit dem Auftreten oropharyngealer Tumoren eine immer grofRere Rolle spielen, wird
deutlich, wenn der Entwicklung der Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Tumoren des Oropharynx im
Detail Beachtung geschenkt wird. So kam es in den 15 Jahren, in welchen die Daten aus sechs, hinsichtlich
der Krebsdatenerfassung als vollstandig anzusehenden deutschen Bundeslandern analysiert wurden,
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zu einer signifikanten Zunahme der altersstandardisierten
Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Tumoren. Bei den Mannern zeigte sich die signifikante Zunahme der
altersspezifischen Inzidenz in der Altersgruppe der 50 bis 70-Jahrigen. Bei den (iber 50-jahrigen Frauen
kam es Uber die 15 Jahre hinweg sogar zu einer Verdopplung der Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten

Tumoren.

Neben den gesamtdeutschen Daten erfolgte auch die Auswertung der saarlandischen Daten. Das Saarland
blickt auf die langste vollstindige Krebsdatenerfassung der Bundesrepublik zurtick. Mit Hilfe des

Vergleichs der saarlandischen mit den gesamtdeutschen Daten sollte die Qualitat der Daten insgesamt



Uberprift und gesichert werden. Hinsichtlich der jedoch zum Teil sehr geringen Menge an registrierten
Fallen ist die Aussagekraft der saarlandischen Daten fir sich allein betrachtet teilweise erheblich
eingeschrankt. Dieser Aspekt muss bei der Bewertung der Ergebnisse der saarldndischen
Datenauswertung stets Berlicksichtigung finden. Beim Vergleich der saarlandischen mit den
gesamtdeutschen Daten zeigt sich ein markanter Unterschied. So nahm die altersspezifische Inzidenz der
potentiell HPV-assoziierten Tumoren bei Mannern zwischen 50 und 70 Jahren im Saarland entgegen dem
gesamtdeutschen Trend (iber die Zeit hinweg deutlich ab. In den weiteren Auswertungen verhalten sich

die saarlandischen Daten jedoch groRtenteils wie die gesamtdeutschen.

Fir die Zukunft ist es wichtig, dass HPV-negative und HPV-assoziierte Tumoren strikt getrennt
voneinander betrachtet werden. Es handelt sich dabei um unterschiedliche Tumorentitaten, welche sich
in der Haufigkeit ihres Auftretens und im Therapieansprechen zum Teil grundlegend unterscheiden. Dem
Begriff der ,,genetic landscapes” — dem unterschiedlichen Mutationsmuster, wie es bei HPV-assoziierten

und HPV-negativen Tumoren beschrieben werden konnte — kommt dabei eine immense Bedeutung zu.

Es ware daher sinnvoll fir an Kopf-Hals-Tumoren erkrankte Patienten individuell zu untersuchen, ob es
sich um einen HPV-getriebenen oder HPV-unabhangigen Tumor handelt. Auch wiare die Einfihrung einer
geschlechtsneutralen HPV-Impfung in Deutschland erstrebenswert. Die Etablierung moglicher

Friherkennungs- beziehungsweise weiterer PraventionsmalRnahmen ware wiinschenswert.



2. Summary
"Trends in incidence of oropharyngeal tumors in Germany during 1996 and 2010 — with special focus on

probably with human papillomaviruses associated tumor sites”

The aim of this study was to examine how the incidence of head and neck tumors has changed in Germany
within the last decades. This study is based on results of international studies in the past. Data from
Canada, the US or Australia showed significant changes concerning appearence and characteristics of
head and neck tumors. Oropharyngeal tumors in general showed a decreasing incidence over time,
whereas for some tumor sites within the oropharynx the incidence significantly has increased. Possible
explanations might be the changing terms of exposure of the population towards risk factors. Within the
last decades, the consumption of alcohol and tobacco, the two socalled classical risk factors related to
head and neck tumors, have declined sharply. At the same time, potential new risk factors became more
important. One of these new risk factors, which might be associated to head and neck tumors, especially
the oropharynx, are human papillomaviruses (HPV). Some studies have examined the association
between oropharyngeal tumors and the prevalence of human papillomaviruses and have described the
relationship particularly for squamous cell carcinoma, localised at the tonsil including Waldeyer’s ring and

base of tongue including the tonsil of the base of the tongue.

In order to see, how the incidence of oropharyngeal tumors has changed in Germany in general and to
see whether there has been a relevant change regarding incidence rates at special localisations and ages
of patients at tumor diagnosis, data from six German cancer registries were analysed for a study period

from 1996 to 2010.

The analysis of German data indicated changes in trends in incidence comparable to international studies.
Age-standardised incidence of all oropharyngeal tumors (ICD10: C00-C14) among men decreased
significantly during the investigated time period, whereas incidence rates of probably HPV-associated
squamous cell carcinoma (ICD10: C09, C14.2, C01.9, C02.4) increased significantly during the same time
interval. Among the female population, there was a general increase of incidence of tumors, and the
increase of the group of probably HPV-associated tumors was significant. Most male patients who were
diagnosed with a head and neck tumor were between 60 to 64 years old. Women suffering from
oropharyngeal cancer were generally older. The highest incidence rates were found in the age-group 85
and older. Concerning the trend referring to the age of patients (time of diagnosis) in the group of
probably HPV-associated tumor sites, age-specific incidence rates showed a significant increase among
men between 50-70 years of age and a doubling of the incidence rate was found among women older

than 50 years (not significant).



Beside the analysis of German data, special interest was given to the analysis of cancer data from Saarland.
Saarland has the longest history of cancer registration in Germany, hence data from Saarland can be
expected to be more complete referring to data acquisition. Beside the elicitation of data, as it has been
described for all of Germany, data from Saarland differed in one crucial point: In contrast to an increase
of incidence, data from Saarland suggested a decrease (not significant) of age-specific incidence among
men aged 50-70 in the group of probably HPV-associated tumor sites. Due to the low number of case
reports in Saarland, which results from its relative small population, the validity of the results might be

limited and therefore should be interpreted carefully.

In principle, German trends in incidence resemble internationally described developments concerning the
incidence of oropharyngeal tumors. On the one hand, tumors which are associated with classical risk
factors have declined over time and on the other hand, incidence rates of probably HPV-related tumor
sites, in parts, even have shown significant increases. A possible limitation in regard to these conclusions
might be the lack of knowledge about the actual HPV-status of these tumors. To gain reliable information
concerning the role of human papillomaviruses as risk factors for some oropharyngeal cancers, the
collection of further data on these tumors including an HPV test, is indispensable. The question, whether
a tumor is HPV negative or positive, is gaining more and more importance. As terms like "genetic
landscapes” suggest, basic differences between HPV positive and negative tumors on molecular level can
already be described. Hence, these two groups can be identified as independent tumor entities. However,
different tumor entities require different treatment strategies and offer different new therapeutic

approaches.

In future, futher studies ought to follow, to complement the results of this study. The possibility of
implementing any kind of prevention of oropharyngeal cancer, for example vaccination, as it already exists
to prevent HPV-associated cervical cancer, underlines the necessity of further studies in order to test the

association between oropharyngeal tumors and human papillomaviruses.



3. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschreibt — basierend auf Krebsregisterdaten — die erste epidemiologische Studie,
welche sich mit dem Auftreten und Vorkommen der Kopf-Hals Tumoren in Deutschland befasst. Angaben
zur Haufigkeit und Altersstruktur der an diesen Tumoren Erkrankten finden sich in den Datensatzen der
Krebsregister. Eine gezielte Auswertung dieser Datensdtze fir Gesamtdeutschland ist unter

epidemiologischen Gesichtspunkten bisher noch nicht erfolgt.

Internationale Studien beschreiben zum Teil sehr grolle Veranderungen, was das Vorkommen, die
Risikofaktoren und die Prognose dieser Tumoren anbelangt. Humanen Papillomviren wird diesbezliglich

ein grofer Einfluss zugeschrieben.

Um kldren zu kénnen, ob sich auch in Deutschland das Bild der Kopf-Hals Tumoren in den letzten Jahren
verandert hat und inwieweit eine Infektion mit humanen Papillomviren dabei eine Rolle spielt, bedarf es

einer epidemiologischen Datenanalyse.

In der hier vorliegenden Arbeit geht es daher um die Uberpriifung der Epidemiologie oropharyngealer
Tumoren in Deutschland in der Zeit von 1996 bis 2010. Aussagen zum Uberleben, Therapieansprechen
und zur Prognose der an Kopf-Hals Tumoren erkrankten Patientinnen und Patienten lassen sich aufgrund
lickenhafter Angaben in den Datensdtzen nicht treffen. Die Starke der Arbeit liegt daher zum einen in der
geschlechterspezifischen Darstellung von Ergebnissen hinsichtlich der Entwicklung der Inzidenz in
unterschiedlichen Altersgruppen (sprich altersspezifische Trendentwicklungen lber die Zeit) und zum
anderen in gesamt Deutschland umfassenden Analysen zur Haufigkeit des Vorkommens der Tumoren an
bestimmten Sublokalisationen, wie es sie flir diese Tumorart in Deutschland bisher nicht in Ganze gibt.
Zusatzlich erlauben die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten dadurch einen Vergleich der Ergebnisse mit

denen internationaler Studien.

3.1 Kopf-Hals Tumoren in Deutschland
In Deutschland ist der prozentuale Anteil der Kopf-Hals Tumoren eher gering. Die neuesten Zahlen wurden

2015 vom Zentrum flr Krebsregisterdaten des Robert Koch Instituts in der Broschiire ,Krebs in

Deutschland 2011/2012“ fir Gesamtdeutschland veroffentlicht.

Aus den Daten geht hervor, dass die Mundhéhlen und Rachen Tumoren (ICD 10: C00-C14) bei Mannern
ca. 3,7% aller Tumoren ausmachen. Bei Frauen ist der prozentuale Anteil noch deutlich geringer, er liegt
hier bei ca. 1,6%. Dies entspricht einer Erkrankungsrate (Inzidenz) von etwa 17,9 pro 100.000 Bewohnern

bei Mannern und 6,0 pro 100.000 Bewohnern bei Frauen. (1)



Wie in Abbildung 1, welche den prozentualen Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2012 darstellt (1), erkennbar ist, machen die oropharyngealen
Tumoren im Vergleich zu den groBen Tumorlokalisationen wie beispielsweise Prostata-, Bronchial-,
Mamma- oder gastrointestinalen Karzinomen nur einen recht geringen Anteil aus. So stehen die
oropharyngealen Tumoren bei Mannern beispielsweise an Platz sieben der haufigsten

Tumorlokalisationen, bei Frauen auf Platz 15 (1).
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2012
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) (2)

Interessant ist, dass sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten die Zahl der Neuerkrankungen bei
Mannern kaum verandert hat, wobei die Neuerkrankungen bei Frauen zahlenmaRig stark zugelegt haben
(3). Ebenfalls wird ein Wandel der Altersstruktur der Erkrankten beschrieben. Zunehmend sind auch

jingere Menschen von Tumoren dieser Art betroffen. (4)

Betrachtet man die Sterblichkeit der an den Kopf-Hals Tumoren erkrankten Personen, so entfallen bei den
Mannern ca. 3,4% der Krebssterbefalle und bei den Frauen ca. 1,5% auf diese Tumorart. Insgesamt
entspricht das einer Sterberate bei Mdnnern von 7,7 pro 100.000 Bewohnern und bei Frauen von 1,9 pro

100.000 Bewohnern. (1)

In den folgenden Kapiteln wird die Gruppe der Kopf-Hals Tumoren nun genauer beschrieben. Nach einer
allgemeinen Definition geht es sowohl um die Einteilung und Bezeichnung der Tumoren, als auch um die
Benennung von Risikofaktoren, welche als Ausloser angesehen und oder mit dem Auftreten dieser
Tumoren in Verbindung gebracht werden. Im Anschluss daran werden die unterschiedlichen

Therapieansatze dargestellt.



3.1.1 Definition
Zu den Kopf-Hals Tumoren gehdren im Allgemeinen alle bdsartigen Neubildungen des oberen

Aerodigestivtrakts. Diese umfassen die bosartigen Neubildungen der Lippen, der Mundhohle, der
Speicheldriisen, des Rachens, des Kehlkopfes, der Nase und der Nasennebenhdhlen (5). Mit Hilfe der
»lnternational Classification of Diseases” (ICD s. Abschnitt 3.1.2 bzw. 4.3.2) kénnen die Tumoren, jeweils
abhangig von ihrer Ursprungslokalisation, eindeutig unterschieden, beschrieben und Untergruppen

zugeordnet werden.

3.1.2 Arten und Unterteilung der Kopf-Hals Tumoren
Die Kopf-Hals Tumoren untergliedern sich in zwei groRe Gruppen. Die ICD 10 Codierungen C00-C14

umfassen die bosartigen Neubildungen der Lippe, der Mundhohle und des Pharynx, die Codierungen C30-
C39 hingegen die bosartigen Neubildungen der Atmungsorgane und sonstiger intrathorakaler Organe (6).

Der Bereich des Pharynx lasst sich wiederum in die Abschnitte Naso-, Oro- und Hypopharynx gliedern.

Der Begriff der ,oropharyngealen Tumoren” ist jedoch leider nicht immer einheitlich gewahlt. In der
internationalen Literatur wird er recht umfassend verwendet und beschreibt zumeist die Gesamtheit der
Tumoren im Bereich der Mundhdohle und des Rachens. Die Bezeichnung ,,Oropharynx” umfasst allerdings
streng definitionsgemaR nur die Lokalisationen Tonsille, Zungengrund und Rachenhinterwand, weshalb
diese in der ICD Klassifikation auch klar getrennt voneinander gelistet werden (Zungengrund (C01),

Tonsille (C09) und Oropharynx (C10)) (3) (6).

In der hier vorliegenden Arbeit bezieht sich die Bezeichnung ,,oropharyngeale Tumoren” stets — wie auch
in der internationalen Literatur — auf die gesamte Gruppe der bdsartigen Neubildungen der Lippe, der

Mundhdhle und des Pharynx (C00-C14).

Die absolute Mehrzahl der Tumoren in diesem Bereich stellen die Plattenepithelkarzinome dar. Dieser
histologische Epitheltyp kleidet nahezu den gesamten Bereich der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx
aus (7). Des Weiteren finden sich in absteigender Reihenfolge Tumoren ausgehend vom Driisenepithel,

Lymph- und Muskelgewebe.

Die in dieser Arbeit analysierten und beschriebenen oropharyngealen Tumoren werden in den letzten
Jahren zunehmend als sehr heterogene Gruppe angesehen. Die Tumoren unterscheiden sich hinsichtlich
ihres Auftretens und ihrer Prognose mitunter sehr stark voneinander. Ein wichtiger Grund dafiir ist zum
Beispiel eine liber die letzten Jahrzehnte hinweg deutlich erkennbare Verdanderung des Risikoprofils der

Erkrankten (8).

Mit den klassischen und neuartigen Risikofaktoren befassen sich die folgenden Abschnitte.



3.1.3 Atiologie und Risikofaktoren
Wie bereits im vorherigen Kapitel erwdhnt, kam es in den letzten Jahren zu einem deutlichen Wandel des

Risikoprofils der Erkrankten. Risikofaktoren, denen als Ausléser dieser Tumoren bisher eine sehr groRe

Rolle zugesprochen wurde, nehmen an Bedeutung ab.

So finden sich auf der einen Seite die schon seit langerer Zeit bekannten und hinsichtlich ihrer Einflisse
auf die Krebsentstehung im Kopf-Hals Bereich gut untersuchten Risikofaktoren wie der Nikotin- und
Alkoholkonsum und auf der anderen Seite solche Faktoren, die erst durch neuere Beobachtungen und
Erkenntnisse mit der Erkrankung in Verbindung gebracht werden konnten und deren Auswirkungen auf
die Krebsentstehung wichtige Themen aktueller Forschungsarbeiten sind (9). Es geht mitunter darum zu
klaren, wie externe, interne und genetische Risikofaktoren gemeinsam zur Krebsentstehung fiihren

kéonnen (5).

In Industrielandern kam es aufgrund verringerten Tabakkonsums in den letzten Jahren insgesamt zu einer
Abnahme der Inzidenz der Plattenepithelkarzinome im Bereich des Kopfes und Halses, wobei der Anteil

der HPV-assoziierten Oropharynxkarzinome deutlich angestiegen ist (4).

3.1.3.1 Klassische Risikofaktoren, d.h. Alkoholkonsum und Tabakgenuss
Der Konsum von Alkohol, vor allen Dingen der Konsum hochprozentiger Spirituosen und der Genuss von

Tabak in jeglicher Form sind als klassische Risikofaktoren anzusehen.

Die verschiedenen Inhaltsstoffe des Tabaks und die Eigenschaften des Alkohols schadigen die Schleimhaut
in ihrer Gesamtheit und machen sie anfallig gegenliber weiteren, schadlichen Noxen. Die Abwehrfunktion,
Regenerationsfahigkeit und folglich die Intaktheit der eigentlich schiitzenden Schleimhaut gehen dabei
kontinuierlich verloren. Folge ist eine flichenhafte Schadigung der gesamten Mundschleimhaut (10). DNA
Reparaturmechanismen und zellulare Signalkaskaden werden meist irreversibel geschadigt (5). Am
haufigsten sind dabei Mutationen des den Zellzyklus regulierenden p53-Systems zu beobachten (11).
Gleichzeitig ist der meist durch jahrelangen, exzessiven Alkoholgenuss verringerte soziale Status der
Patienten ein weiterer negativer Einflussfaktor. Eine alkoholbedingte Mangel- und Untererndhrung und
unzureichende, fehlende orale Hygiene spielen zudem eine wichtige Rolle, wenn es um die Betrachtung

der klassischen Risikofaktoren geht. (3)

3.1.3.2 Neue Risikofaktoren
Als ein sehr interessanter Aspekt gilt die Tatsache, dass sich das Alter der Erkrankten bei Erstdiagnose

eines Kopf-Hals Tumors (iber die Zeit hinweg stets zu jlingeren Jahren hin verschoben hat und dass
manche Arten der Kopf-Hals Tumoren einen immer grofRer werdenden Anteil aller Kopf-Hals Tumoren
ausmachen (12) (13). Diese Erkenntnisse haben eine ganze Reihe an Forschungsarbeiten angestoRen, die

sich mit bisher weniger bekannten bzw. relevanten Risikofaktoren befassen.



Als die neueren Risikofaktoren, welche fiir die Entstehung von Kopf-Hals Tumoren verantwortlich
gemacht werden konnen, werden hauptsdchlich humane Papillomviren (im Folgenden mit ,HPV*
abgekirzt) angesehen (14). Zu Beginn der 1980er Jahre konnten erstmalig HPV bedingte Verdnderungen

in den Mundhohlen- und Rachentumoren nachgewiesen werden (15).

So wird die weltweite Zunahme der Inzidenz der oropharyngealen Tumoren oftmals mit der gleichzeitig
zunehmenden Pravalenz an HPV-Infektionen im Kopf-Hals Bereich erklart (16). HPV-positive Tumoren
finden sich vor allen Dingen bei jlingeren Patienten. Hinsichtlich zunehmender Infektionsraten spielen
sexuelle Praktiken, die Anzahl der Geschlechtspartner sowie das Alter beim ersten Geschlechtsverkehr

eine grofRe Rolle (17) (18).

Mit den speziellen Eigenschaften der humanen Papillomviren und der durch sie induzierten viralen

Karzinogenese befasst sich Kapitel 3.2 (s. unten) ausfthrlich.

Grundsatzlich missen HPV-negative und HPV-positive Tumoren in Zukunft getrennt voneinander
betrachtet und analysiert werden, da es sich dabei um zwei verschiedene Tumorentitidten handelt, welche
sich im Auftreten, Verhalten und Therapieansprechen zum Teil grundlegend unterscheiden (19).
Entscheidend hierbei ist der Nachweis markanter Unterschiede auf genetischer Ebene der einzelnen
Tumoren, welche in ihrer Gesamtheit als sogenannte ,genetic landscapes” bezeichnet werden kdnnen.
Mit Hilfe gezielter Sequenzierungsanalysen konnte gezeigt werden, dass bei HPV-assoziierten Tumoren
deutlich weniger Mutationen nachzuweisen waren als bei HPV-negativen, wobei die Unterschiede in der
Anzahl der Mutationen dabei unabhangig vom Raucherstatus der Patienten waren. Relevant werden diese
Erkenntnisse vor allem mit Blick auf das prognostisch deutlich bessere Uberleben der an HPV-assoziierten
Tumoren erkrankten Patienten als das der an HPV-negativen Tumoren Erkrankten. Gleichzeitig
entscheiden die unterschiedlichen ,,genetic landscapes” der HPV-positiven und —negativen Tumoren auch
Uber die Durchfiihrbarkeit neuer Therapieansatze, wie sie beispielsweise mit zielgerichteten Antikérpern

erfolgen. (20)

3.1.4 Therapiemoglichkeiten
Die Kopf-Hals Tumoren stellen insgesamt eine sehr groRe und zum Teil recht heterogene Gruppe dar (21).

Die Tumoren unterscheiden sich dabei hinsichtlich ihrer Prognose und Therapiemdoglichkeiten zum Teil
sehr deutlich voneinander. So sind es anatomische Gegebenheiten oder &tiologische Griinde, welche

gewisse Therapien erst ermdglichen oder aber ausschliel3en.

Dieses Kapitel soll nun einen Uberblick (iber die grundsitzlich méglichen und standardméaRig
angewandten Therapieverfahren aufzeigen. Neben den klassischen Behandlungsstrategien der

oropharyngealen Tumoren im Allgemeinen werden auch - in Hinblick auf die Versorgung HPV-positiver



Tumoren - neuartige Therapieansatze beziehungsweise -moglichkeiten dargestellt. Aktuell wird die

Leitlinie zur Behandlung der Mundhéhlenkarzinome in Deutschland geprift und Gberarbeitet.

In der Versorgung der Kopf-Hals Tumoren ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit diverser
Fachrichtungen zur Festlegung eines fiir den Patienten passenden Therapieregimes unabdingbar. Eine
individuelle Therapieplanung sollte dabei sowohl die Aspekte der primdren Tumorausbreitung (TNM-
Stadium) als auch den Allgemeinzustand des Patienten unter besonderer Bericksichtigung moglicher

Begleiterkrankungen erfassen (3).

Grundsatzlich ist dabei stets ein multimodaler Ansatz der Therapie anzustreben, wobei auch die
psychologische Betreuung der Patienten wahrend und nach der Therapie eine entscheidende Rolle spielt
(22). Die Wahl des Therapieverfahrens sollte sich dabei nicht alleinig an der reinen Uberlebenszeit
orientieren, sondern laut Dietz et al. auch die , langfristige Funktionalitdt” der betroffenen Lokalisation
bericksichtigen (23). Dies stellt einen entscheidenden Aspekt dar, vor allen Dingen wenn es um die

Moglichkeit einer chirurgischen Resektion des Tumorgewebes geht.

Die operative Versorgung der Kopf-Hals Tumoren stellt in Deutschland einen zentralen Bestandteil der
Therapie dar. So konnte eine Therapie ohne chirurgische Intervention laut Guntinas-Lichius et al. als

unabhingiger, negativer Risikofaktor fiir das Uberleben der Patienten identifiziert werden (24).

Abgesehen von der Tumorchirurgie, spielen sowohl die Chemotherapie als auch die Strahlentherapie in
der Behandlung der Kopf-Hals Tumoren eine groRe Rolle. Vor allen Dingen bei Tumoren, welche aufgrund
ihrer Lokalisation oder aufgrund ihres Ausbreitungsstadiums keinem chirurgischen Eingriff mehr
unterzogen werden kénnen, gilt die Radiochemotherapie als der absolute Goldstandard. Laut Tribius et
al. gilt die simultane, platinbasierte Radiochemotherapie als die beste Kombination dieser beiden

Behandlungsverfahren. (25)

In den letzten Jahren konnten, aufgrund der neuen Erkenntnisse hinsichtlich der Assoziation dieser
Tumoren und HPV-Inkektionen, die Therapiemoglichkeiten erweitert, ausgebaut und verbessert werden.
So konnte beispielsweise der monoklonale Antikérper Cetuximab (Epithelium-Growth-Factor-
Rezeptorantagonist (EGFR-Antagonist)) in der Therapie etabliert werden. Vor allen Dingen in Kombination
mit einer Chemotherapie zeigten sich fiir die Patienten dabei deutliche Uberlebensvorteile, unabhingig

vom HPV-Status der Tumoren. (26)

Aufgrund neuer Erkenntnisse, beispielsweise um die Entstehung der HPV-assoziierten Tumoren, lassen
sich nun neue, bisher nicht genutzte therapeutische Ansatzpunkte nutzen (27). Immuntherapeutische
Verfahren wie die HPV-Impfung werden als neuere, spezifischere und damit insgesamt in der Toxizitat

verminderte Therapieansatze beschrieben.
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Zudem scheinen HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome eine giinstigere Prognose aufzuweisen als HPV-
negative (28). Die Erhebung des HPV-Status der Kopf-Hals Tumoren ist daher in Zukunft unabdingbar,
wenn es um die Planung einer optimalen Therapie dieser Tumoren geht. Laut einer Studie von Ang et al.
zeigte sich bei HPV-assoziierten Tumoren im direkten Vergleich mit HPV-negativen ein um 58%
reduziertes Mortalitatsrisiko sowie ein signifikant besseres Drei-Jahres-Gesamtiiberleben (29). In einer
weiteren Studie von Fakhry et al. wurde das Therapieansprechen fortgeschrittener Oropharynxkarzinome
in Abhangigkeit des HPV-Status analysiert. Nach einer Induktionschemotherapie bestehend aus Paclitaxel
und Carboplatin hatten HPV-positive Tumoren eine Ansprechrate von 82% vorzuweisen, bei den HPV-
negativen Tumoren lag sie bei 55% (p-Wert 0,01). Nach einer Radiochemotherapie lag das
Therapieansprechen der HPV-positiven Tumoren sogar bei 84%, dasjenige der HPV-negativen bei 57% (p-

Wert 0,007). (30)

In Hinblick auf das Gesamtiiberleben der an Kopf-Hals Tumoren erkrankten Patienten liefert die Studie
von Knoedler et al. interessante Daten. Bei den HPV-positiven Tumoren zeigte sich 3 Jahre nach
stadienabhingiger Therapie (operatives Verfahren/ Chemotherapie/ Radiatio) eine Uberlebensrate von
insgesamt 78%. Bei den HPV-negativen Tumoren lag der Wert mit 39% hingegen deutlich niedriger (p-
Wert <0,001). (31)

3.2 Viren und die Karzinomentstehung
Bereits in Kapitel 3.1.3 wurden die Risikofaktoren und damit auch die humanen Papillomviren

angesprochen. Im vorliegenden Kapitel sollen nun die humanen Papillomviren genauer beschrieben

werden sowie am Beispiel dieser das Prinzip der viral induzierten Karzinogenese erlautert werden.

3.2.1 Humane Papillomviren
Derzeit sind weltweit ca. 200 verschiedene Typen humaner Papillomviren bekannt. Die Datenbank

»PapillomaVirus Episteme” (PaVE) des National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Bethesda,
USA) listet aktuell 183 unterschiedliche HPV-Typen (32). Das International Human Papillomavirus
Reference Center (Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden) verzeichnet derzeit (Stand Januar 2018)

206 unterschiedliche HPV-Typen? (33).

1 Von den insgesamt 210 — laut International Human Papillomavirus Reference Center aufgefiihrten HPV-Typen —
wurden vier Typen (HPV-46, HPV- 55, HPV-64, HPV-79) im Nachhinein reklassifiziert als HPV-20, HPV-44, HPV-34
und HPV-91. Acht der verbleibenden 206 HPV-Typen (HPV-172, HPV-175, HPV-178, HPV-184, HPV-187, HPV-190,
HPV-197, HPV-201) sind als vorlaufig gekennzeichnet und missen noch offiziell bestatigt werden.
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Wie sich die Anzahl der neu entdeckten HPV-Typen (bezogen auf die Angaben des International Human
Papillomavirus Reference Center (Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden)) lber die letzten Jahre

entwickelt hat, veranschaulicht Abbildung 2.
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Abbildung 2: Entwicklung der Anzahl bekannter HPV-Typen beruhend auf den Angaben des International Human
Papillomavirus Reference Center (Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden) (33)

Die Unterscheidung der HPV-Typen erfolgt anhand der Nukleotidsequenz des viralen Kapsidproteins L1.
Die Klassifikation der HPV-Typen geschieht derzeit in die Gattungen ,alpha“, ,beta”, ,,gamma“, ,,mu”,
»nu“, wobei drei der gelisteten Typen (HPV-206, HPV-207 und HPV-208) ohne Angabe einer Gattung
aufgefiihrt werden. Innerhalb der Gattungen werden die HPV-Typen wiederum unterschiedlichen Arten

(alpha-1, alpha-2, etc.) zugeordnet. (33)

HP-Viren gehdren allesamt der Familie der Papillomaviridae an (34). Die humanen Papillomviren sind
klein, bekapselt und mit einem ringférmigen Genom doppelstrangiger DNA ausgestattet, welches fiir

»frihe (early)” und ,spate (late)” Gene kodiert (35).

Grundsatzlich muss zwischen mukosalen und kutanen humanen Papillomviren unterschieden werden.
Wihrend sich die Gruppe der mukosalen HP-Viren wiederum in Hoch-Risiko HP-Viren (HR-HPV) und
Niedrig-Risiko HP-Viren (LR-HPV) einteilen ldsst, konnte diese Unterscheidung fir die kutanen Typen
bisher nicht sicher nachgewiesen werden (36) (37). Wahrend sich mukosale Niedrig-Risiko HP-Viren (v.a.
HPV 6, HPV 11) in gutartigen Warzen und Papillomatosen finden, kdnnen die Hoch-Risiko-Typen (v.a. HPV
16, HPV 18) aufgrund bestimmter Onkogene, die mit zelluldaren Tumorsuppressoren interagieren (s.
Kapitel 3.2.2), an der Entstehung maligner Erkrankungen beteiligt sein. Zu nennen sind hier anogenitale

und oropharyngeale Tumoren. (4) (38)
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Abbildung 3 liefert eine sehr anschauliche Ubersicht sowohl zur Einteilung der HPV-Typen in die
verschiedenen Gattungen, als auch zur Unterscheidung in die die Schleimhaute befallenden (mukosalen)
bzw. die Haut betreffenden (kutanen) HPV-Typen. Wahrend die groRen Gruppen der Beta- und Gamma-
und die kleinen Gattungen der Mu- und Nu-Papillomviren nur kutane Typen umfassen, gliedert sich die
Gruppe der Alpha-Papillomviren in mukosale und kutane Typen. Braun sind dabei die kutanen LR-HPV-
Typen hinterlegt, gelb die mukosalen LR-HPV-Typen. Die HR-HPV-Typen sind pink hinterlegt. Mit roter
Schrift sind in der Gruppe der HR-HPV-Typen all diejenigen hervorgehoben, welche als humankarzinogen

beschrieben sind. (39)

Alpha-papillomavirus
mucosal & cutaneous

BEADHLE
aSHPyR2
aSHPYY 4

Mu-papillomavirus
cutaneous

Nu-papillomavirus
cutaneous

Gamma-
papillomavirus
cutaneous

Beta-papillomavirus
cutaneous

Abbildung 3: Einteilung der HPV-Typen nach Egawa et al. (39)

Die sexuelle Ubertragung der humanen Papillomviren gilt derzeit als die hiufigste sexuell (ibertragene
Infektion weltweit (40). Eine Infektion mit humanen Papillomviren kann an geschichteten Epithelien
allerdings gemal derzeitiger Theorien nur dann erfolgen, wenn aufgrund kleiner Schleimhautldsionen —
wie sie im Bereich der Zervix beispielsweise beim Geschlechtsverkehr entstehen — gewisse
Basalmembranstrukturen (bspw. Heparansulfatproteoglykan, Laminin 5) freigelegt und damit fiir virale

Strukturen, welche fiir die Bindung des Virus an zelluldre Strukturen unabdingbar sind, frei zuganglich
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werden (35). Im Kopf-Hals Bereich sind vor allen Dingen das lymphoepithelial retikulierte Kryptenepithel
der Tonsille und des Zungengrundes als Infektionsort zu nennen (41). Wahrend ca. 90% aller HPV
Infektionen vom korpereigenen Immunsystem binnen eines Jahres kontrolliert und bekampft werden
koénnen, persistiert die Infektion mit humanen Papillomviren in ca. 10% der Falle und es besteht die Gefahr

der viral induzierten Karzinogenese (35).

3.2.2 HPVinduzierte Karzinogenese
Humane Papillomviren gelten als humanpathogene Tumorviren und kénnen Uber viele Jahre hinweg in

mehreren Schritten zur Karzinomentstehung beitragen (42). Primares Ziel der Viren ist sich zu vermehren
und auszubreiten. Dazu sind die Viren auf noch weitgehend undifferenzierte, noch zur Teilung befdhigte
Zellen angewiesen, wie sie sich in den basalen Abschnitten mehrschichtigen Epithels wiederfinden. Da die
Viren in ihren Replikationsprozessen auf Wirtszellfaktoren angewiesen sind, stoRRen die Viren gleichzeitig
eine hohe Zellteilungsrate der Wirtszellen an. Virale Regulationsproteine interagieren dazu mit Proteinen
und Signalkaskaden, welche den Zellzyklus kontrollieren und regulieren, um die Teilung der Wirtszellen
zu ermoglichen (43). Dramatische Folge einer persistierenden Infektion mit HR-HPV-Typen kdnnen dabei
die genetische Instabilitdit der Wirtszelle, die Anhdufung weiterer Mutationen, epigenetische

Veranderungen und das Risiko der invasiven Ausbreitung dieser veranderten Zellen sein (44).

Neben den Regulations- und Strukturproteinen, die fir die Aufnahme des Virus in die Wirtszellen benétigt
werden (L1 und L2) und fir die Regulation der viralen Replikation innerhalb der Wirtszelle (E1, E2, E4, E5)
verantwortlich sind, enthalten die Viren zusdtzlich Onkogene, die mit wirtszelleigenen
Tumorsuppressoren interagieren und den Zellzyklus der Wirtszellen dadurch massiv beeinflussen und

storen (34) (45).

Wadhrend das Onkogen E7 in LR-HPV-Typen nur zu einer Funktionsstérung des Retinoblastoma Proteins
(RB) fuihrt, kommt es in den HR-HPV-Typen zusatzlich zur Degradation desselben. Das Onkogen E7 bewirkt
durch Bindung an das Retinoblastoma Protein neben einer Verdrangung des Transkriptionsfaktors E2F aus
seiner Bindung sowohl den direkten Abbau des nun funktionell inaktiven Retinoblastoma als auch die
Aktivierung cyklinabhéngiger Kinasen (bspw. CDK2 und CDK4) und die Inaktivierung einiger CDK-
Inhibitoren (bspw. p21, p27). Es resultiert daraus eine nahezu vollstdndige Aufhebung der kontrollierten
Wirtszellteilung. In Erganzung dazu aktiviert das Onkogen E6 die Telomerase und verleiht den nun nicht
mehr unter der Kontrolle des Zellzyklus stehenden Wirtszellen damit die Fahigkeit zur nahezu unendlichen
Teilbarkeit. Auch die Fahigkeit der Wirtszelle zur Apoptose wird gezielt durch das Onkogen E6 gestort.
Durch Komplexbildung mit dem intrazelluldr gelegenen, proapoptotischen p53-Protein kommt es zu

einem  frihzeitigen  proteolytischen Abbau dessen und durch die Blockade des
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Tumornekrosefaktorrezeptors werden zusatzlich auch extrinsische Apoptosewege blockiert. (4) (35) (40)

(46)

Die Persistenz viraler Proteine fiihrt in Folge der Storung der kontrollierten Zellteilung und —reifung zum
Erhalt der Replikationsfahigkeit auch in oberen Zellschichten des mehrschichtigen Epithels. Der Nachweis
einer persistierenden Infektion kann dabei Uber die Bestimmung von pl6INK4a mit Hilfe
immunhistochemischer Verfahren erfolgen, da p16INK4a als E2F-abhangiges Produkt in Folge einer
Infektion mit humanen Papillomviren gesteigert synthetisiert wird (35) (zur Unterscheidung einer

Infektion mit HR-HPV vs. LR-HPV s. Kapitel 6.4.2).

Obwohl der Lebenszyklus der humanen Papillomviren sehr gut verstanden ist und der Einfluss der viralen
Onkogene auf die Wirtszelleigenschaften detailliert beschrieben werden kann, ist der Weg von der
persistierenden Infektion mit HR-HPV-Typen bis hin zum invasiven Karzinom bisher noch nicht vollstandig
verstanden. Dennoch gelten Infektionen mit HR-HPV-Typen als wesentlicher Risikofaktor fir

hohergradige, intraepitheliale Neoplasien (47).

3.3 Internationale Beobachtungen zu den Kopf-Hals Tumoren
Kopf-Hals Tumoren machen weltweit gesehen die sechsthdufigste Krebsart aus (40). In Europa

verzeichnen sie eine Pravalenz von ca. 5% bei den Mannern und ca. 2% bei den Frauen. Laut einer Studie
von Karim-Kos et al. schwankt jedoch die Inzidenz der an Kopf-Hals Tumoren Erkrankten in Europa sehr
stark. In Finnland liegt die Inzidenz der Manner bei ca. 5,9 Patienten pro 100.000 Einwohner, in Frankreich
sind es fiinfmal so viele, insgesamt ca. 32 pro 100.000. Frauen sind insgesamt deutlich weniger haufig
betroffen und im Vergleich zu den Mannern unterscheiden sich die Werte der Inzidenzen fir Frauen in

den verschiedenen europdischen Landern kaum voneinander. (48)

Gleichzeitig beschreiben Karim-Kos et al. zum Teil aber starke Veranderungen der Inzidenzen in den
letzten 10 Jahren. So kann eine deutliche Abnahme der Inzidenz der Kopf-Hals Tumoren bei Mdnnern in
Skandinavien, GroRRbritannien, Frankreich, Spanien und Slowenien beschrieben werden, wohingegen die

der Frauen in Nord- und Westeuropa zahlenmaRig deutlich zunimmt (48).

Auch sind Verdanderungen in Bezug auf die Altersstruktur der an dieser Tumorart erkrankten Personen in
den letzten Jahren klar erkennbar. Eine danische Studie von Blomberg et al. beschreibt eine signifikante
Zunahme der altersstandardisierten Inzidenz bei unter 60-jahrigen Mannern (49). Auch in den USA kann
eine starke Zunahme der Inzidenz oropharyngealer Tumoren bei unter 60-jahrigen, weilen Mannern
beobachtet werden (50). Dieser Wandel der Altersstruktur hin zu immer jlingeren Erkrankten spielt im

Hinblick auf verdnderte Risikofaktoren eine grofRe Rolle (s. hierzu Kapitel 3.1.3 und Kapitel 3.2).

15



In Nordeuropa und Nordamerika wird in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme HPV-assoziierter
Kopf-Hals Tumoren beobachtet, wohingegen bei nicht HPV-assoziierten Tumoren eine Abnahme der
Inzidenz zu verzeichnen ist (40). So nahm die Inzidenz HPV-assoziierter oropharyngealer Tumoren in den
USA in den Jahren 1998-2004 um Uber 225% zu, wahrend die Inzidenz der HPV-negativen Tumoren in
diesem Zeitraum um 50% sank (50). Eine schwedische Studie kann diesen Trend belegen (51). In den
1970er Jahren war HPV-DNA in ca. 23% der Tonsillenkarzinome nachweisbar. Im Jahr 2007 waren es ca.
90% der Tonsillenkarzinome, welche positiv auf HPV-DNA getestet werden konnten (51).
Studienergebnisse der USA, aus Kanada und Skandinavien zeigen einen deutlichen Zusammenhang von
HPV-Positivitdit und tumordsen Veranderungen des Plattenepithels im Bereich des Oropharynx.
Besonders hervorzuheben sind dabei die Tonsille und der Zungengrund (52). In Europa liegt die Zahl der

HPV-assoziierten Kopf-Hals Tumoren derzeit bei ca. 40% (53).

Ebenfalls werden in verschieden internationalen Studie deutlich bessere Uberlebenschancen fiir HPV-
assoziierte im Vergleich zu HPV-unabhangigen Tumoren beschrieben (50). Oropharyngeale Tumoren,
welche positiv auf HPV getestet werden, zeigen bessere Uberlebenszahlen (48). In der Arbeit von Cerezo
et al. zeigt sich fir HPV-positive Tumoren ein 3-Jahres-Gesamtiiberleben von ca. 67,4% im Vergleich zu
ca. 49,7% bei HPV-negativen Tumoren (54). Laut der Studie von Dahlstrom et al. ist die abnehmende
Mortalitdt der Kopf-Hals Tumoren eher durch die verdnderte Tumorbiologie bei HPV-assoziierten
Tumoren (genetic landscapes) als durch eine Verbesserung der Therapiemdoglichkeiten bedingt und

erklarbar (55).

Dass die Zahl der Kopf-Hals Tumoren insgesamt zwar tendenziell abnimmt, spezielle Untergruppen aber
zahlenmaRig stark zunehmen, dass zunehmend junge Menschen von dieser Tumorart betroffen sind und
dass sich aufgrund veranderter Risikofaktoren neue Maoglichkeiten beziiglich vielversprechender
Therapieansatze oder gar PraventionsmalRnahmen ergeben, verdeutlicht die Brisanz der Frage, wie die
Entwicklungen zu den Kopf-Hals Tumoren in Deutschland aussehen und welche Entwicklungen es in den
letzten Jahren und Jahrzehnten zu verzeichnen gibt. Diesen Sachverhalt nun im Detail aufzuzeigen und zu

klaren ist, wie im Folgenden dargestellt, das Ziel dieser Arbeit.
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3.4 Ziel dieser Arbeit
Kopf-Hals Tumoren in Deutschland — Vorkommen, Entwicklungen und Beobachtungen. Mit diesen

Schlagworten lasst sich der rote Faden der vorliegenden Arbeit vereinfacht beschreiben.

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Grundthematiken, aus denen sich die vorliegende Arbeit

ergibt, bereits dargestellt und erlautert.

Da es bisher kaum epidemiologische Auswertungen zum Thema Kopf-Hals Tumoren in Deutschland gibt,
geht es in dieser Arbeit zundachst um die Darstellung der Haufigkeit dieser Tumoren in Deutschland.
Ebenfalls geht es darum zu klaren, ob es Unterschiede dahingehend gibt, welches Geschlecht verstarkt

betroffen ist und in welchen Altersgruppen diese Art der Tumoren besonders verbreitet ist.

Gleichfalls soll auch die Frage hinsichtlich potentiell HPV-getriebener Karzinome erortert werden.
Internationalen Studienergebnissen zufolge nimmt der Anteil an HPV-positiven oropharyngealen
Tumoren deutlich zu. Gilt dies in gleicher Weise auch fiir Deutschland? Nimmt die Anzahl der potentiell
HPV-assoziierten oropharyngealen Tumoren (iber den Beobachtungszeitraum hinweg zu? Wie verhalten
sich die Zahlen in Deutschland im internationalen Vergleich? Diesen Fragen soll in den folgenden Kapiteln

nachgegangen werden, um mogliche Antworten herauszuarbeiten.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist, neben dem internationalen Vergleich, der Vergleich der
gesamtdeutschen Daten mit denjenigen aus dem Saarland. Dabei geht es um die Frage, ob sich der
gesamtdeutsche Trend in diesem Bundesland widerspiegelt und damit die Analyse dieses Bundeslandes
reprasentativ fir Deutschland stehen kann. Das Saarland wurde aufgrund seiner langen
Krebsregistergeschichte und der damit als vollstindig anzusehenden Krebsdatenerfassung als

Vergleichsbundesland ausgewahlt.

Fir die Zukunft kdnnte die gezielte Auswertung der saarldandischen Daten damit gegebenenfalls auch als
wichtige Grundlage fiir weitere Studien des virologischen Instituts der Universitat des Saarlandes zum

Thema ,,Humane Papillomviren in Zusammenhang mit Kopf-Hals Tumoren” dienen.
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4. Material und Methoden

In diesem Kapitel zu Material und Methoden werden die Grundlagen, die zur Erstellung einer
epidemiologischen, statistischen Arbeit nétig sind, im Einzelnen dargestellt und naher erlautert. Es geht
dabei sowohl um die Klarung der Frage was Epidemiologie an sich bedeutet als auch um die Definition
wichtiger Begriffe der Statistik, die fiir die Beschreibung der Daten und deren Entwicklung Gber die Zeit

hinweg unabdingbar sind.

Gleichfalls gilt es auch den Ursprung der Daten aus den Krebsregistern genau zu betrachten. Die
Erkenntnisse darliber wie Krebsregistrierung in Deutschland gehandhabt wird und welche Unterschiede
es dabei gibt, sind essentiell, um die Qualitat der Daten und damit auch die Aussagekraft der Erkenntnisse,

welche sich aus den Ergebnissen ergeben, korrekt bewerten und einordnen zu kénnen.

4.1 Eine epidemiologische, statistische Arbeit
Die vorliegende Arbeit stlitzt sich als statistische Arbeit auf bereits in der Vergangenheit erhobene und

zusammengetragene Datensdtze. Die Auswertung und Darstellung dieser Daten ermoglicht dann
wiederum Aussagen zur Epidemiologie, welche sich laut Definition als die , Wissenschaft (...) der
Entstehung, Verbreitung, Bekdmpfung zeittypischer Massenerkrankungen und Zivilisationsschaden” (56)

versteht.

4.1.1 Definition der Epidemiologie
Die Epidemiologie ist eine sehr alte Wissenschaft, deren Wurzeln in der Antike zu finden sind. Bereits

Hippokrates befasste sich damit, welche Einflisse Umweltfaktoren auf das Auftreten von Krankheiten
haben und welche Rolle sie im Verlauf der Krankheitsentstehung spielen (57). Im 19. und 20. Jahrhundert
wuchs zunehmend das Interesse daran, die rdumliche Haufung bestimmter Krankheitsfalle zu beschreiben

und die Verbreitung bestimmter Krankheiten zu untersuchen.

Heutzutage versteht sich die Epidemiologie als Grundlagenwissenschaft der 6ffentlichen
Gesundheitspflege (57). Sie untersucht und erforscht die fiir Gesundheit und Krankheit
ausschlaggebenden Faktoren und die Verteilung dieser in klar definierten Bevolkerungsgruppen. Die
Epidemiologie kann nach Definition des Gesundheitsberichts fiir Deutschland 1998 kurzgefasst als die
»Wissenschaft, die sich vor allem mit der Verbreitung und Verteilung von Krankheiten, ihren Ursachen

und ihren Folgen in der Bevolkerung befasst” (58) beschrieben werden.

Um verschiedene Datensidtze miteinander vergleichen zu koénnen, werden fiir epidemiologische
Fragestellungen standardgemaR einheitliche, klar definierte MalRzahlen berechnet. Als solche sind

beispielsweise die Berechnung der Inzidenz und Mortalitat (siehe Kapitel 4.1.2) zu nennen. Abgesehen
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von der Vereinheitlichung und besseren Vergleichbarkeit verschiedener Datensatze, ermoglichen die
Malizahlen auch die Analyse bestimmter Entwicklungen Uber die Zeit — sprich werden es iber einen
betrachteten Zeitraum hinweg immer mehr Patienten, welche an einer bestimmten Tumorart erkranken
oder kann die Sterblichkeit durch in der Vergangenheit eingefiihrte Mallnahmen eventuell reduziert

werden?

Aufgrund dieser Erkenntnisse lassen sich wiederum fir die Zukunft relevante, neu zu etablierende

Malnahmen im Umgang mit der untersuchten Erkrankung ergreifen (59).

Zusammengefasst konnen die Analyse epidemiologischer Malizahlen und daraus abgeleitete Trends im
besten Falle wichtige Erkenntnisse hinsichtlich  Ursachenforschung, Entwicklung von
Fritherkennungsmalnahmen, moglicher Ansatze im Sinne der Pravention sowie zur Beurteilung bisheriger

therapeutischer Bemihungen auf diesem Gebiet und zum Erfolg spezieller Therapieansatze liefern (60).

4.1.2 Definition der Grundbegriffe aus Epidemiologie und Statistik
Wie im obigen Abschnitt bereits erwahnt, konnen mit Hilfe der epidemiologischen Malizahlen Aussagen

beziiglich der individuellen Erkrankungsgefahr, der Bedeutung einer spezifischen Erkrankung in der
Bevolkerung oder aber auch iiber die Uberlebenschancen bei bestimmten Erkrankungen getroffen
werden. Damit diese Malizahlen aussagekraftig und vergleichbar sind, werden statistische Berechnungen

benotigt.

In den sich anschlieBenden Abschnitten wird nun detailliert auf die Definition der in dieser Arbeit
verwendeten epidemiologischen und statistischen MaRzahlen eingegangen. Die Berechnungen hierzu

erfolgten mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 22.0 und Excel von Microsoft Office.

4.1.2.1 Pravalenz
Die Pravalenz beschreibt die Anzahl der in einer definierten Bevolkerungsgruppe vorliegenden

Krankheitsfalle zu einem bestimmten Zeitpunkt (57).

Anzahl der Personen mit der Erkrankung oder

dem Leiden zu einer bestimmten Zeit
- — . 5 - —+100.000
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmten Zeit

Pravalenz =

(57)

Sie ist dabei von vielen verschiedenen Einfliissen abhangig. So haben zum Beispiel die Dauer einer
Erkrankung, die Verbesserung diagnostischer und therapeutischer MaBnahmen, die Zu- oder auch
Abnahme der Neuerkrankungsfille sowie die Lebensumstdnde und Altersstruktur der betrachteten

Bevolkerung erhebliche Auswirkungen auf die Pravalenz. Wandern beispielsweise viele junge gesunde
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Personen in die Bevélkerung ein, kann die Pravalenz einer Erkrankung deutlich abnehmen, obwohl die
Zahl der Erkrankten konstant bleibt oder sogar zunimmt. Dies ware dann der Fall, wenn es sich dabei um
eine Erkrankung handelt, die ausschlieBRlich bei alten Menschen auftritt.
Besonders hilfreich ist die Angabe der Pravalenz, wenn es um die genaue Untersuchung von Krankheiten

geht, die einen recht schleichenden Beginn haben und/oder chronisch verlaufen. (57)

4.1.2.2 Inzidenz
Die Inzidenz gibt an, wie viele Neuerkrankungen einer bestimmten Krankheit in einem definierten

Zeitraum auftreten. Dabei wird die Anzahl der Neuerkrankung durch die entsprechend gefihrdete
Bevolkerungsanzahl dividiert und dann das Ergebnis letztlich als Neuerkrankungen pro 100.000 Bewohner

im angegebenen Zeitraum dargestellt:

Inzid Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmten Zeitraum 100.000
= * )
AN = i nzahl der wahrend dieses Zeitraums geféhrdeten Personen

(57)
(Anzahl der wdhrend dieses Zeitraums gefdhrdeten Personen: in den jeweiligen 3-Jahres-Zeitraumen
(Bsp. 1996-1998) entspricht dies der Summe der Bevodlkerungszahlen aus den einzelnen Jahren

(Bsp. Bevolkerung 1996 + Bevélkerung 1997 + Bevolkerung 1998))

Die Inzidenz ist ein Mal} fiir das individuelle Erkrankungsrisiko. Mit ihrer Hilfe kdnnen Untergruppen
hinsichtlich der Gefahr an einer bestimmten Krankheit zu erkranken miteinander verglichen werden (61).
Dies ist ein wichtiger Aspekt, wenn es um die Erforschung von Krankheitsursachen und das Aufzeigen

moglicher Risikofaktoren geht.

4.1.2.3 Mortalitat
In Anlehnung an die Berechnung der Inzidenz, ist die Mortalitdt das MaR fir die Sterblichkeit an einer

bestimmten Erkrankung. Sie gibt die Anzahl der Sterbefalle in der Bevolkerung in einem bestimmten

Zeitraum an. Auch die Mortalitat wird meist auf 100.000 Bewohner bezogen.

Mortalitit Anzahl der Todesfille in einem bestimmten Zeitraum 100,000
= * .
ortastta Anzahl der Personen, die im selben Zeitraum unter Sterberisiko stehen

(57)

In Deutschland erfolgt die Erhebung der Sterbefallzahlen aus den Todesbescheinigungen und wird in
sogenannten Todesursachenregistern erfasst (61). Die Sterbefalldaten stimmen oftmals nicht mit den
Datensatzen und Angaben der Krebsregister tGiberein. Grund hierfir ist die oftmals ausbleibende Meldung
Uber den Tod von bereits registrierten Patienten. Folglich kénnen die in den Krebsregistern hinterlegten
Daten zu Todeszeitpunkt und Todesursache nicht verlasslich verwendet werden. Die in dieser Arbeit

verwendeten Sterbedaten stammen daher aus den Angaben des Statistischen Bundesamtes
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(vgl. Kapitel 4.2). Fir mehr Datensicherheit ware es daher essentiell von Noten, einen Datenaustausch

zwischen den Krebsregistern und den Todesursachenregistern zu etablieren.

4.1.2.4 Altersspezifitat und Altersstandardisierung
Die Berechnungen der epidemiologischen Malizahlen beziehen sich grundsatzlich immer auf eine

Bevolkerung. Die rohen Datenwerte beziehen sich darauf, wie viele Falle insgesamt in der Bevolkerung
pro 100.000 Bewohner aufgetreten sind. Fir die Klarung der Frage, in welchem Alter eine
Krebserkrankung typischerweise oder gehaduft vorkommt, bietet es sich an, wie im Folgenden naher

erlautert wird, die altersspezifische Inzidenz zu berechnen.

Altersspezifitat

Bei der altersspezifischen Inzidenz werden nur die Erkrankungsfdlle einer bestimmten Altersgruppe mit
der sich in dieser Altersgruppe befindenden Bevolkerung verrechnet und pro 100.000 Bewohner
angegeben. In der vorliegenden Arbeit ist die Inzidenz zum einen spezifisch fir
5-Jahres-Altersgruppen und dann fir definierte Altersspannen (<50 Jahre, 50-70 Jahre und >70 Jahre)

berechnet.

Fiir krankheitsbezogene Vergleiche innerhalb einer definierten Bevolkerung stellen die altersspezifischen
Berechnungen eine optimale Grundlage dar. Fiir den Vergleich zweier unterschiedlicher Bevolkerungen

eignen sich jedoch altersstandardisierte Berechnungen deutlich besser (57).

Altersstandardisierung

Mit Hilfe der Standardisierung lassen sich Unterschiede in der Altersverteilung der zu vergleichenden
Studienpopulationen ausgleichen. Die Berechnungen zur Altersstandardisierung erfolgen auf Grundlage
der altersspezifischen Inzidenzen der jeweiligen Studienpopulation und unter Zuhilfenahme der Daten
einer Standardbevdlkerung. In der vorliegenden Arbeit basiert die Standardisierung auf Angaben zur
»Europadischen Standardbevélkerung von 1989“. Die Standardbevélkerung ist auf 100.000 Personen

festgelegt und enthalt pro Altersgruppe eine definierte Anzahl an Personen. (57)

Die altersstandardisierte Inzidenz in einer Bevolkerung erlaubt schlieBlich recht prazise Aussagen lGber die
generelle Haufigkeit einer Krebserkrankung in der gesamten Bevolkerung und zwar ganz unabhéangig von
der Altersstruktur der beobachteten Bevolkerung. Zudem wird dadurch auch ein Vergleich (ber

Landergrenzen hinweg moglich.

4.1.2.5 Signifikanz
Entscheidend fir die Qualitat und damit Aussagekraft der ausgewerteten Daten ist die Genauigkeit, mit

der diese berechnet werden kénnen. Um beurteilen zu kdnnen wie stark Verdanderungen beispielsweise
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der Inzidenz Uber einen Beobachtungszeitraum hinweg sind, sind Angaben zur Signifikanz absolut

notwendig.

Die Auswahl derjenigen Berechnungen (95% Konfidenzintervall nach Clopper & Pearson; p-Wert), die in
der vorliegenden Arbeit zur Beurteilung der Signifikanz dienen, erfolgte in Riicksprache mit Herrn Dr.

Bernd Holleczek vom Krebsregister in Saarbriicken.

Die Berechnung eines 95% Konfidenzintervalls (fir diese Arbeit festgelegt ist ein 95% Konfidenzintervall)
erlaubt Aussagen (iber die Sicherheit, mit der der errechnete Wert auch tatsiachlich dem wahren Wert
(wie er in der Bevolkerung vorliegt) entspricht. Ausgehend von einer Gauli’'schen Normalverteilung der
zugrundeliegenden Daten, ldsst sich das jeweils zugehoérige 95% Konfidenzintervall aus dem

Standardfehler nach der Methode von Clopper & Pearson wie folgt berechnen:

95% Konfidenzintervall = % + 1,96 * Standardfehler

Standardfehler der Inzidenz =

95% Konfidenzintervall =

£196% |—u(1-2)
*  |— % — =
— ) nz n

(a= Anzahl der Félle, n= Anzahl der Bewohner) (61)

Das auf diese Weise errechnete Konfidenzintervall umfasst mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit den
wahren Wert (bspw. der Inzidenz), wie er in der untersuchten Population vorliegt. Je kleiner der
Standardfehler und je enger damit die Grenzen des 95% Konfidenzintervalls, desto genauer liegt der
errechnete Wert am wahren Wert. Ein groRes Konfidenzintervall wiederum lasst auf eine ungenaue

Datenlage beziehungsweise eine sehr geringe Fallzahl schlieRen.

Die Signifikanz einer Verdanderung Uber einen Beobachtungszeitraum hinweg ergibt sich aus dem
Vergleich der jeweiligen Konfidenzintervalle. Eine signifikante Verdanderung definiert sich somit dadurch,
dass sich die zu vergleichenden 95% Konfidenzintervalle nicht Giberschneiden bzw. beriihren oder gar

identisch sind. (61)

4.1.2.6 Average Annual Percent Change
Die ,Average Annual Percent Change” (AAPC) beschreibt eine Moglichkeit, die prozentuale Veranderung

von Werten Uber eine gewisse Zeit hinweg (von Jahr x zu Jahr x + 1) zu berechnen.
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Die jahrliche prozentuale Anderungsrate berechnet sich als:
Average Annual Percent Change = (e™ — 1) * 100 (61)

(e= Euler'sche Zahl; m= Steigung der Geraden der logarithmierten Daten der zugrundeliegenden

altersstandardisierten Inzidenzen der einzelnen Jahre (1996,1997,1998,...2010))
Die AAPC wird Ublicherweise in Prozent (%) angegeben. (61)

Die AAPC erlaubt die genauere Analyse und Beschreibung eines zeitlichen Trends. Mit Hilfe der AAPC
lassen sich unter anderem Fragestellungen bezliglich bestimmter Verdnderungen, das heiRt der Zu- oder

Abnahme eines beobachteten Wertes liber die Zeit beantworten.

Um die Aussagekraft der prozentualen Anderung zu beschreiben, wird jeweils der entsprechende p-Wert
mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS ermittelt. Das Signifikanzniveau wird in dieser Arbeit auf 5%

festgelegt, d.h. signifikante Anderungen der AAPC liegen bei einem zugehdrigen p-Wert <0,05 vor.

4.2 Datenursprung
Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten stammen zum einen vom Statistischen Bundesamt

(Bevolkerungszahlen und Sterbefédlle - Homepage des Statistischen Bundesamtes (www.gbe-bund.de),
Daten im Juli 2014 abgerufen) und zum anderen aus den Krebsregistern der einzelnen Bundeslander

(Stand September 2014).

An allererster Stelle sollte daher zunachst der grofRe Dank an die Vorsitzenden der jeweiligen Krebsregister
der Bundeslander stehen. Ohne die grof3zligige Bereitstellung der Registerdaten ware eine solche Arbeit
mit Betrachtung der Daten aus Gesamtdeutschland unmaoglich gewesen. Besonders ist dabei Herr Dr.
Bernd Holleczek als stellvertretender Leiter des Krebsregisters und Leiter der Registerstelle des
saarlandischen Krebsregisters zu nennen, der als direkter Ansprechpartner die ndétigen Kontakte

vermitteln konnte. Vielen Dank!

Manche Bundeslander, beispielsweise Hamburg, das Saarland und die neuen Bundeslander kénnen schon
auf eine lange Zeit der Aufzeichnung von Krebsdaten zuriickblicken. Die langste und damit vollstandigste
Krebsregistrierung hat hierbei das Saarland vorzuweisen. 1967 wurde dort bereits — auch durch das

Mitwirken des Europarates — das epidemiologische Krebsregister gegriindet (62).
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4.2.1 Krebsregistrierung in Deutschland
Generell miissen zwei verschiedene Arten der Krebsregistrierung unterschieden werden. Einerseits gibt

es die epidemiologischen, das heiRt bevolkerungsbezogenen Register und andererseits gibt es die
klinischen Krebsregister. Bevor nun auf die Aufgaben, Gemeinsamkeiten beziehungsweise Unterschiede
dieser beiden Registertypen eingegangen wird, gilt es in Kiirze erst noch der gesetzlichen Grundlage zur

Erfassung von Krebsdaten Beachtung zu schenken.

Wie bereits in den obigen Abschnitten angesprochen, liegen die Anfange der Krebsregistrierung in
Deutschland zum Teil recht lange Zeit zurlick. Die Erfassung der Daten unterlag lange Zeit der Organisation
der einzelnen Bundeslander. Um aus diesen Datensatzen aussagekraftige, fundierte Analysen anfertigen
zu konnen, welche wiederum wichtige Informationen zur Beurteilung und Verbesserung des deutschen
Gesundheitssystems liefern kdnnen, war eine Vereinheitlichung der Vorginge zur Meldung und

Speicherung neuer Krebserkrankungen dringend von Noéten.

Um die Situation bezliglich der Registrierung in Deutschland ab sofort klarer und einheitlicher zu gestalten
und um damit eine Verbesserung des Umgangs mit Tumorpatienten in Deutschland zu erzielen, wurde im
Juni 2008, auch auf Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation und der europdischen Union hin,
zunachst der Nationale Krebsplan verabschiedet. Das Bundesministerium fiir Gesundheit, die Deutsche
Krebsgesellschaft, die Deutsche Krebshilfe und die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren waren
an der Festlegung der darin enthaltenen Themen (Weiterentwicklung der
Krebsfriiherkennungsprogramme, der onkologischen Versorgungsstrukturen und
Behandlungsschwerpunkte sowie der Verbesserung der Arzt-Patienten-Interaktion) beteiligt (63). Bereits
im Jahr 2009 trat anschliefend das Bundeskrebsregisterdatengesetz in Kraft. Dieses Gesetz fordert eine
flachendeckende, epidemiologische Krebsregistrierung der Bundeslander. Um ab sofort eine bundesweite
Erhebung und Zusammentragung der Krebsdaten zu erméglichen, wurde im Zuge dessen das Zentrum fur

Krebsregisterdaten am Robert Koch-Institut in Berlin gegriindet. (64)

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten dient als zentrale Anlauf- und Sammelstelle fir all die Meldungen,
die in den jeweiligen Landeskrebsregistern eingegangen sind. Die Landesregister Ubermitteln ihre
gesammelten Daten an das Zentrum, welches die Daten zusammenfihrt, auf Doppel- bzw.

Mehrfachmeldungen hin untersucht und die Vollzdhligkeit der Register liberprift (64).

Das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfK) veroffentlicht regelmaRig alle zwei Jahre gemeinsam mit der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. die Broschire ,Krebs in
Deutschland”. Diese liefert neben einem Uberblick iiber die aktuelle Krebsdatenlage (Prévalenz, Inzidenz,
Mortalitdt der verschiedenen Tumorentitdten) in Deutschland auch Erkenntnisse hinsichtlich

innerdeutscher, sprich regionaler oder auch internationaler Unterschiede bezliglich des Vorkommens
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einzelner Tumorerkrankungen (1). Diese Erkenntnisse erlauben dann wiederum die Beurteilung des
Erfolgs von in der Vergangenheit begonnen MalRnahmen, wie beispielsweise zur Fritherkennung gewisser
Tumoren. Gleichermallen koénnen die Datensdtze auch fir wissenschaftliche Forschungsarbeiten

herangezogen werden.

Allerdings setzt die Verwendung dieser Daten eine, durch den zustdandigen Beirat, welcher sich aus vom
Bundesministerium flir Gesundheit berufenen Mitgliedern zusammensetzt, ausgesprochene
Genehmigung voraus. Die Datennutzung durch Dritte, der Umfang des Datenzugangs und Rechte zur

Veroéffentlichung der Daten missen vertraglich geregelt werden. (63)

Die Daten, welche den hier vorliegenden Auswertungen zugrunde liegen, stammen ebenfalls vom
Zentrum fir Krebsregisterdaten. Sie entsprechen dem Stand der Meldungen vom September 2014 und

umfassen die Meldungen zu den Kopf-Hals Tumoren in Deutschland.

In Deutschland folgte zum Thema Krebsregistrierung im April 2013 noch das Krebsfriherkennungs- und
Krebsregistergesetz. Es fordert neben der Existenz der epidemiologischen, bevélkerungsbezogenen

Krebsregister nun auch die Einrichtung klinischer Krebsregister in jedem Bundesland.

Es ergibt sich nun die Frage, weshalb in Deutschland (iberhaupt zwei verschiedene Arten an
Krebsregistern gebraucht beziehungsweise gefiihrt werden. Was unterscheidet die beiden Registertypen
voneinander? Welche Daten werden erhoben? Welche Fragen kénnen mit Hilfe der unterschiedlich
erfassten Krebsregisterdaten beantwortet werden? Diese Aspekte werden im folgenden Abschnitt

erlautert.

4.2.2 Epidemiologische, bevilkerungsbezogene Krebsregister versus klinische Krebsregister
Die epidemiologischen Krebsregister werden auch bevélkerungsbezogene Register genannt. Sie erheben

diejenigen Daten, welche spater Aussagen Uber die Haufigkeit und Verteilung bestimmter Krebsarten in
der Bevélkerung — meist getrennt nach Alter und Geschlecht — erlauben. Abhangig vom Wohnort werden
die Daten der an Krebs Erkrankten an das zustandige Landeskrebsregister Gbermittelt. Die Meldung
enthalt im besten Falle vollstdndige Angaben zur Person, der Tumordiagnose, dem Erkrankungsstadium
und der durchgefiihrten Therapie. Das heilft es werden das Geschlecht, Geburtsdatum, Alter bei
Erstdiagnose der Erkrankung, das TNM-Stadium und die Art der Primartherapie erfasst. Wenn moglich
werden auch genauere Daten zur Tumorlokalisation und Tumorhistologie sowie der Art der
Diagnosesicherung erhoben. Im Sterbefall werden dann das Sterbedatum sowie die Todesursache an das

epidemiologische Krebsregister Gibermittelt. (64)
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Wie oben bereits angesprochen, befinden sich die klinischen Krebsregister derzeit in Deutschland erst im
Aufbau beziehungsweise in der Anfangsphase. Im Unterschied zu den epidemiologischen Registern geht
es hierbei um die Erfassung aller in einem bestimmten Gebiet aufgetretenen, diagnostizierten und sowohl

stationar als auch ambulant behandelten Tumorerkrankungen (65).

Das heit in Deutschland ist es die Pflicht einer jeden Arztin und eines jeden Arztes bestimmte
Krebserkrankungen an das jeweilige Krebsregister des zugehorigen Bundeslandes zu melden. Auch hier
geht es um Meldungen hinsichtlich der Diagnosestellung und der Therapie, sowie um allgemeine
Veranderungen, die im Verlauf der Krankheitsphase oder den Tod des Patienten betreffend erhoben
werden (65). Die Daten werden in diesem Fall der Registrierung nicht landerspezifisch, sondern klinik-
bzw. zentrumsspezifisch erhoben (66). Auch hier wird auf eine deutschlandweit einheitliche,
standardisierte Datenerhebung und Datenverarbeitung geachtet. Die Patientendaten werden wie auch in

den epidemiologischen Registern anonym gespeichert und ausgewertet.

Die erhobenen Daten dienen in diesem Fall dann der Beurteilung von Krankenhdusern und medizinischen
Einrichtungen hinsichtlich der Qualitdt der Versorgung von Tumorpatienten. Eines der erklarten
Hauptziele ist es, in ganz Deutschland dadurch ein Versorgungsangebot zu schaffen, welches den

Leitlinien entspricht, um damit eine bestmdogliche Versorgungsqualitdt zu gewahrleisten (62).

Gleichzeitig erlauben die Datensatze klinischer Krebsregister in Zukunft auch die Beantwortung von
Fragestellungen, wie beispielsweise der Erfolg unterschiedlicher Therapieansatze zu bewerten ist, oder
aber welche Zeitpunkte fiir spezielle Nachsorgeuntersuchungen am besten geeignet sind (65). Die
Etablierung klinischer Krebsregister soll helfen, die Versorgung krebskranker Menschen in Deutschland

zuklnftig zu optimieren und Therapieerfolge zu steigern.

4.2.3 Erfasste Merkmale der gemeldeten Daten
Der dieser Arbeit zugrundeliegende Ausgangsdatensatz (Stand Juli 2014) stammt vom Zentrum fir

Krebsregisterdaten und beinhaltet die seit 1995 bis 2011 gemeldeten Daten zu den Kopf-Hals Tumoren in

Deutschland. Die Meldungen sind allesamt verschlisselt und in anonymisierter Form dargestellt.

Neben der Angabe des Bundeslandes, in dem die Meldung erfolgt ist, sowie der Angabe zu Geschlecht,
Geburts- und Diagnosedatum sind weitere, detailliertere Informationen zu den einzelnen Krebsfillen
enthalten. Dazu gehéren unter anderem die genaue Bezeichnung der Tumoren nach dem ICD 10 Code (s.
unten) und die Angabe zur Morphologie des Tumors, sowie der Lokalisation und des Tumorstadiums nach

gangiger TNM- Klassifikation.
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Was bedeutet TNM- Klassifikation?

Die TNM-Klassifikation ist eine gangige, standardisierte Methode um das Stadium und den

Ausbreitungsgrad einer Tumorerkrankung genau zu beschreiben.

TNM steht als Abkirzung fir die Lokalisation des Primartumors und die TumorgréRe (T), Anzahl eventuell
betroffener Lymphknoten (N) und das Vorhandensein von Metastasen (M). Mit Hilfe der Staging-
Untersuchung werden GrofSe und Ausbreitung des Tumors im Korper, also T, N und M genau erfassst und
abhangig davon kann dann spezifisch fir jede Krebserkrankung das entsprechende Tumorstadium

ermittelt werden (67).

Auch Angaben zur Art der Diagnosesicherung und im Einzelfall jeweils angewandten Therapieform sind
vorhanden. Allerdings zeigten sich die Angaben hier zum GroRteil duRerst lickenhaft. Unvollstandig ist
der Datensatz auch hinsichtlich der Angaben zu Tod des Patienten (ja/nein), Sterbedatum und

Todesursache.

4.3 Datenauswahl fir diese Arbeit
Die Kriterien, nach denen die Daten dieser Arbeit ausgewahlt wurden und wie die Einteilung dieser in

Gruppen erfolgte, wird ausfihrlich in den nachsten beiden Abschnitten erlautert.

4.3.1 Auswahl der reprasentativen Bundeslander
Um eine moglichst genaue Auswertung der Krebsdaten fiir Deutschland vornehmen zu kénnen, muss

zunachst ein Beobachtungszeitraum festgelegt werden, der eine moglichst vollstandige
Krebsdatenerfassung abdeckt. Die beste Datenlage ergibt sich flir den Bereich von 1. Januar 1996 bis 31.

Dezember 2010.

In diesem, flinfzehn Jahre umfassenden Zeitraum kann die Krebserfassung in sechs deutschen
Bundesldndern als vollstandig erachtet werden. Zu den Bundeslandern (siehe hierzu Abbildung 4)

gehoren:
- Schleswig- Holstein (Daten ab 1998 verfiigbar),

Hamburg (Daten ab 1996 verfligbar),

Bremen (Daten ab 1998 verfiigbar),

Nordrhein- Westfalen (reprasentiert durch Regierungsbezirk Miinster, Daten ab 1996 verfiigbar),
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- Bayern (Daten ab 2002 verfiigbar) und das
- Saarland (Daten ab 1996 verfiigbar).

Die genannten sechs Bundeslander sind im Beobachtungszeitraum 1996-2010 reprasentativ fir

Gesamtdeutschland.

Schleswig

Holstein

Nordrhein -
Westfalen

Saarland

Bayern

stepmap.de :

Abbildung 4: Ubersicht der reprasentativen Bundeslidnder (68)

4.3.2 Definition der Gruppeneinteilung
Fiir die Auswertungen in dieser Arbeit sind aus dem gesamten Datensatz all diejenigen Falle der Kopf-Hals

Tumoren ausgewahlt und fir die Analyse verwendet, die in der aktuellen ICD 10 Kodierung als C00-C14

Tumoren verschlisselt sind.

Was bedeutet die ICD 10 Kodierung?

Die Bezeichnung ICD steht fiir ,International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems” und beschreibt einen weltweit genitzten Code zur Verschlisselung und Definition von
Krankheitsbildern. Der ICD - Code wurde erstmals Ende der 1940er Jahre von der
Weltgesundheitsorganisation veroffentlicht und seither immer wieder (iberarbeitet, erganzt und
aktualisiert. Die 10. Auflage von 1989 ist die aktuellste und daher zurzeit gebrduchliche Form. Mit Hilfe
der alphanumerischen Verschliisselung kénnen zum einen Todesursachen und zum anderen Diagnosen

zur Dokumentation und Abrechnung einheitlich kodiert werden. (69)
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Die ICD-10 enthélt 22, mit romischen Zahlen durchnummerierte Kapitel, welche alle Krankheitsbereiche
abdecken. Die Kapitel sind ihrerseits in Gruppen (Buchstaben), Kategorien (Ziffern) und kleinere

Subkategorien unterteilt.

Beispielsweise sind im Kapitel Il alle ,,Neubildungen” verzeichnet. Unter den Angaben C00-D97 befinden
sich dabei alle ,,bdsartigen Neubildungen” und die Kapitel C00-C14 decken den Bereich der , bdsartigen

Neubildungen der Lippe, der Mundhohle und des Pharynx“ ab.

Aus den Daten der genannten Bundesldnder sind dann fiir diese Arbeit wiederum nur die Falle
ausgewahlt, die nach ICD-10 Kodierungen in den Bereich C00-C14, sprich ,bosartige Neubildungen der
Lippen, der Mundhdohle und des Pharynx“ fallen.

Die dadurch ausgewahlten Fille werden dann fiir verschiedene Berechnungen in jeweils
unterschiedlichen Gruppen zusammengefasst und stellen damit die Fallzahlen, also den Grundstein der

vorliegenden Auswertung, dar.

Ebenfalls sind die Fallzahlen je nach Lokalisation des Tumors in kleinere Untergruppen unterteilt, um eine
spezifischere Auswertung der Verteilung und Haufigkeit der Tumoren zu ermdglichen. Anhand der ICD 10
Kodierung und aufgrund verschiedener, in der internationalen Literatur zu diesem Thema beschriebenen
Kriterien (s. unten) ergeben sich die beiden GroRgruppen ,alle oropharyngealen Tumoren” und

»potentiell HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome”.

Einteilung aller oropharyngealen Tumoren nach ICD 10
allgemeine Falle C00-C14
Mund C00, C02, C03, C04, C05, C06

Zungengrund Cc0o1

Speicheldriisen CO07, C08
Tonsille Co09

Rachen C10, C11, C12, C13

nicht néher definierte Lokalisation C14

Tabelle 1: Einteilung aller oropharyngealer Tumoren
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In Tabelle 1 ist zunachst die Einteilung der Gruppe der oropharyngealen Tumoren in ihre sechs
Untergruppen mit Angabe der zugehdrigen ICD 10 Kodierung dargestellt. So umfasst die Gruppe
»allgemeine Falle” alle, hier in die Auswertung der Arbeit eingeschlossenen Kopf-Hals-Tumore, welche
den ICD 10 Codes C00 bis C14 entsprechen (vgl. ,,Krebs in Deutschland 2011/2012“: ,,Mundhdhle und
Rachen” entspricht ICD 10 C00-C14). In dieser Arbeit explizit ausgeschlossen wurden diejenigen Tumoren,
welche den ICD 10 Codes C30-32 zuzuordnen waren (Bosartige Neubildung der Nasenhdhle und des
Mittelohres (C30), Bosartige Neubildung der Nasennebenhoéhlen (C31), Bosartige Neubildung des Larynx
(C32)).

Die Gruppe ,,Mund” umfasst die Lokalisationen Lippe (C00), Zunge (C02), Zahnfleisch (C03), Mundboden
(C04), Gaumen (C05) und sonstige, nicht naher bezeichnete Teile des Mundes (C06), die ,,Speicheldriisen”
reprasentieren die Parotis (CO7) und sonstige, nicht ndher bezeichnete groRe Speicheldrisen (C08). Die
Gruppe ,,Rachen” schlieRt die Lokalisationen Oropharynx (C10), Nasopharynx (C11), Recessus piriformis
(C12) und den Hypopharynx (C13) ein, die beiden Gruppen ,Tonsille” und ,Zungengrund” umfassen
jeweils nur diese eine Lokalisation. All diejenigen Tumoren, die keiner der obigen Lokalisationsangabe
zugeordnet werden konnen (C14), sind in der Untergruppe ,nicht ndher definierte Lokalisationen”

zusammengefasst.

Nach einem ahnlichen Verfahren werden die Tumoren in Folge nach ihrer Morphologie unterteilt. Es
werden vier Gruppen aus den am haufigsten vorkommenden Tumortypen gebildet: ,Platten- und
Ubergangsepithelkarzinome®, ,,Adenokarzinome®, ,nicht ndher bestimmte Karzinome* und ,nicht ndher
bestimmte maligne Neoplasien”. Andere histologische Typen sind nicht vertreten bzw. haben so geringe

Fallzahlen, dass sie nicht aussagekraftig, eigenstandig ausgewertet werden kénnen.

Abgesehen vom Aspekt der allgemeinen, gesamtdeutschen Entwicklung der Tumoren des Kopf-Hals
Bereiches im Beobachtungszeitraum gilt es in der vorliegenden Analyse vor allen Dingen auch den HPV-

assoziierten Tumorlokalisationen Beachtung zu schenken.

Da die Datensatze der Krebsregister keine Angaben zum HPV-Status der Tumoren enthalten, erfolgt die
Definition der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome hier auf indirekte Art und Weise. Die
Gruppeneinteilung der ,potentiell HPV-assoziierten Tumoren” stitzt sich dabei auf Erkenntnisse
hinsichtlich der Auswirkungen einer moglichen Infektion mit humanen Papillomviren auf das Gewebe des
Aerodigestivtraktes. Aufgrund der Tatsache, dass HP-Viren praferentiell mehrschichtige Epithelien, sprich
Plattenepithel befallen, werden fiir die gezielte Fragestellung nur Plattenepithelkarzinome ausgewertet.
Als potentiell HPV-assoziierte Tumorlokalisationen sind in einigen internationalen Studien die Tonsille
inklusive des Waldeyer-Rachenrings und der Zungengrund inklusive der Zungengrundtonsille beschrieben

(49). Dass diese Lokalisationen zunehmend héaufiger von HPV-Infektionen betroffen sind, kann durch
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diverse kleinere Studien, welche sich auf den direkten Nachweis von HPV-DNA stiitzen beziehungsweise
den immunhistochemischen Nachweis des pl6-Proteins, belegt werden (51).
Das pl6-Protein wird infolge der viral bedingten Expression von E7 und der damit verbundenen
Inaktivierung des Retinoblastomgens in HPV-infizierten Zellen iberexprimiert. Der immunhistochemische
Nachweis des p16 gilt damit zusammen mit dem HPV-Nachweis als recht zuverlassiger Marker fir eine

HPV-Infektion. (70) (71)

Diejenigen Tumoren, welche demnach aufgrund ihrer Lokalisation potentiell mit einer HPV-Infektion
assoziiert sind, werden als Gruppe der ,potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome” gesondert
analysiert und ausgewertet. In Tabelle 2 sind die Gruppenzugehorigkeiten im Speziellen dargestellt. Die
Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome gliedert sich ihrerseits in die Gruppe

»Tonsille und Waldeyer-Rachering” und ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille”.

Einteilung der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome nach ICD 10

potentiell HPV-assoziierte

Plattenepithelkarzinome C09, C14.2, CO1.9, CO2.4

Tonsille und Waldeyer Rachenring C09, C14.2

Zungengrund und Zungengrundtonsille C01.9,C02.4

Tabelle 2: Einteilung der potentiell HPV-assoziierten Tumorlokalisationen

Allgemein sind die Falle stets nach Geschlechtern getrennt, fir Manner und Frauen also einzeln

ausgewertet.

Ebenfalls sind die Fallzahlen in verschiedenen Altersgruppen zusammengefasst. So werden zum einen
sogenannte 5-Jahres-Altersgruppen gebildet und andererseits diese Altersgruppen zu sogenannten
Altersspannen  zusammengefasst. Die drei Altersspannen umfassen die Gruppe der
<50-Jahrigen, der 50-70-Jahrigen und die der >70-Jahrigen. Die Altersangabe entspricht dabei jeweils dem

Alter der Patienten bei Erstdiagnose der Tumorerkrankung.

Um die Entwicklung der Fallzahlen und weiterer, daraus ableitbarer Berechnungen (iber die Zeit hinweg
Ubersichtlich darstellen zu konnen, erfolgt die Unterteilung des gesamten Beobachtungszeitraumes von
1996 bis 2010 in kleinere Zeitabschnitte, die jeweils eine Zeitpanne von drei Jahren umfassen (1996-1998,

1999-2001, 2002-2004, 2005-2007, 2008-2010).
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5. Ergebnisse

Im Folgenden soll die Inzidenz oropharyngealer Tumoren in Deutschland im Zeitraum von 1996 bis 2010
unter besonderer Beriicksichtigung potentiell HPV-assoziierter Tumorlokalisationen genauer beschrieben
und dargestellt werden. Die Angaben zur Inzidenz beziehen sich in den Diagrammen stets auf 100.000
Einwohner. Signifikante Veranderungen sind zudem mit dem * Symbol gekennzeichnet. Im Folgenden
erfolgt die Beurteilung der Signifikanz der altersstandardisierten Inzidenzen und der Average Annual
Percent Change (AAPC) mit Hilfe des p-Wertes und die der altersspezifischen Inzidenzen mit Hilfe des

Vergleichs der jeweils zugehorigen 95% Konfidenzintervalle.

In den Abbildungen 5 und 6 ist, getrennt fir Manner und Frauen, die jeweilige Entwicklung der

altersstandardisierten Inzidenz der Kopf-Hals Tumoren in Deutschland dargestellt.
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Abbildung 5: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren und der potentiell HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland —1996-2010 — Mdnner

Bei Mannern (Abbildung 5) nimmt die altersstandardisierte Inzidenz aller oropharyngealen Tumoren ber
den flinfzehnjahrigen Zeitraum von 1996 bis 2010 von 21,00 pro 100.000 Einwohner auf 19,02 pro
100.000 Einwohner hin signifikant ab. Im Gegensatz dazu steigt die Inzidenz der potentiell HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinome lber diesen Zeitraum hin leicht, aber dennoch signifikant an (von
3,02 pro 100.000 Einwohner auf 3,87 pro 100.000 Einwohner). Es ist also insgesamt eine Abnahme der
oropharyngealen Tumoren bei den Mannern in Deutschland erkennbar, wohingegen die Untergruppe der

potentiell HPV-assoziierten Tumorlokalisationen stetig zunimmt.

32



Im Unterschied dazu zeigt die altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren bei den
Frauen in Deutschland, dargestellt in Abbildung 6, Gber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg
einen leichten Anstieg (nicht signifikant). Die Inzidenz nimmt hier nicht signifikant von 5,65 pro 100.000
Einwohner im Zeitraum 1996-1998 auf 6,38 pro 100.000 Einwohner im Zeitraum 2008-2010 langsam zu.
Die Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome nimmt hingegen signifikant zu. Uber
den flinfzehnjahrigen Zeitraum hinweg steigt die Inzidenz von 0,75 pro 100.000 Einwohner auf insgesamt

1,22 pro 100.000 Einwohner an.
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Abbildung 6: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren und der potentiell
HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen

5.1 Ergebnisse fur Deutschland
Zunachst werden nun die Analysen fiir Gesamtdeutschland dargestellt. Es folgen die Darstellungen zur

Gesamtheit der oropharyngealen Tumoren, im Anschluss dann die detailliertere Darstellung zu den

Plattenepithelkarzinomen an den potentiell HPV-assoziierten Tumorlokalisationen.

5.1.1 Alle oropharyngealen Tumoren
Die Gesamtheit der oropharyngealen Tumoren wird in den sich anschlieRenden Abschnitten ausfiihrlich

beschrieben und dargestellt. So geht es dabei um die Klarung der Fragen wie haufig diese Tumorart in
Deutschland auftritt, welche Altersgruppen besonders betroffen sind und inwieweit sich das Vorkommen

der Tumoren liber den Beobachtungszeitraum von 15 Jahren hin verandert und gewandelt hat.
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5.1.1.1 Haufigkeit der Tumoren
Die Zahl der Neuerkrankungen an bdsartigen Neubildungen im Sinne von Tumoren liegt in Deutschland

im Jahr 2012 insgesamt bei etwa 252.060 Erkrankungsfallen bei Mannern und 225.890 Erkrankungsfallen
bei Frauen. Dies entspricht einer altersstandardisierten Inzidenz der Krebserkrankungen von ca. 440 pro
100.000 bei Mannern und von ca. 349 pro 100.000 bei Frauen.
Der Anteil derjenigen, die an Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches (laut ICD C00-C14) erkrankt sind, liegt bei
Mannern bei ca. 3,69%, bei Frauen bei ca. 1,62% (vgl. Kapitel 3.1). (1)

Wie in Tabelle 3 dargestellt, umfassen die Auswertungen in dieser Arbeit fir den Beobachtungszeitraum
von 1996 bis 2010 insgesamt knapp 37.000 Falle neu aufgetretener oropharyngealer Tumoren. Davon
fallen ca. 27.000 Falle auf Manner und ca. 10.000 auf Frauen. Das Geschlechterverhaltnis zeigt eine

eindeutige Mehrheit. Manner sind ca. 2,7x so haufig von Tumoren dieser Lokalisation betroffen wie

Frauen.
Gesamtdeutschland R — Manner Frauen Verhéltnis
(1996-2010) Manner zu Frauen
Fille  Prozent Félle Prozent Fidlle Prozent absolut relativ

allgemeine Falle 36.941 100% 27.167 100% 9.774 100% 2,78 -
Mund 14.864 40% 10.279 38% 4.585 47% 2,24 0,8
Zungengrund 2911 8% 2.236 8% 675 7% 3,31 1,2
Speicheldriisen 2.660 7% 1.487 5% 1.173 12% 1,27 0,4
Tonsille 4.614 12% 3.467 13% 1.147 12% 3,02 1,1
Rachen 11.013 30% 9.032 33% 1.981 20% 4,56 1,6

nicht naher definierte 879 2% 666 2% 213 2% 313 11

Lokalisation

Tabelle 3: Fallzahlen der oropharyngealen Tumoren aus Datensatz des Robert Koch-Instituts Stand September 2014 —
Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner und Frauen

Die Untergruppe ,,Mund” umfasst die Mehrzahl der oropharyngealen Tumoren. 40% aller Falle kénnen
dieser Lokalisation zugeordnet werden. Bei beiden Geschlechtern ist dies die am starksten vertretene
Gruppe. Bei den Mannern kénnen 38% der Falle dieser Gruppe zugeordnet werden, bei den Frauen sogar
knapp die Halfte mit 47% der Falle. Als zweitgroRte Gruppe ist die Gruppe ,Rachen” zu nennen, sie

umfasst insgesamt 30% der ausgewerteten Falle, gefolgt von der Gruppe ,Tonsille” mit insgesamt 12%.

Das absolute und relative Geschlechterverhaltnis schwankt je nach Lokalisation deutlich. So sind in der
Gruppe ,Rachen” ca. 4,6x so viele Manner betroffen wie Frauen. In der Gruppe ,Speicheldriisen”
suggeriert das absolute Verhaltnis (1,27) eine Mehrheit der mannlichen Patienten. Betrachtet man jedoch

das relative Verhiltnis, so zeigt sich eine deutliche Verschiebung zur weiblichen Seite (rel. Verhaltnis M/F
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0,4). Zur Bewertung der Aussagen hinsichtlich des Geschlechterverhiltnisses ist die zweiseitige
Betrachtung des Sachverhaltes unabdingbar. In den weiteren Gruppen zeigt sich ein sowohl absolut als

auch relativ betrachtet, ausgeglichenes Verhéltnis der betroffenen Manner im Vergleich zu den Frauen.

5.1.1.2  Altersstruktur der Krebspatienten
Betrachtet man die Altersstruktur der an Kopf-Hals Tumoren erkrankten Patientinnen und Patienten, so

fallen einige markante Unterschiede auf.

Abbildung 7 stellt die altersspezifische Inzidenz der oropharyngealen Tumoren in Deutschland in der Zeit
von 1996-2010 dar. Das Balkendiagramm veranschaulicht die Inzidenz verschiedener Altersgruppen,

welche jeweils eine Altersspanne von fiinf Jahren umfassen.
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Abbildung 7: Altersspezifische Inzidenz der oropharyngealen Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 —
Mdnner und Frauen

Allgemein ersichtlich ist zunachst, dass die oropharyngealen Tumoren als Tumoren des Menschen
mittleren (v.a. bei Mannern) bis hoheren Alters (v.a. bei Frauen) angesehen werden kénnen. So findet sich
ein Anstieg der Inzidenz bei beiden Geschlechtern erst ab dem 35. bis 40. Lebensjahr. Die altersspezifische
Inzidenz der Manner liegt zudem stets deutlich Gber der der Frauen. Manner sind ca. 2,5x bis 3x so haufig

von dieser Tumorart betroffen wie Frauen.

Charakteristisch sind die Kurvenverlaufe beider Geschlechter. So liegt der Altersgipfel der Erkrankten mit
ca. 70 pro 100.000 Einwohnern bei den mannlichen Patienten eindeutig in der Altersgruppe der 60 bis 64-

Jahrigen. Die Inzidenz ist bei den unter 50-Jahrigen und iber 70-Jahrigen dabei deutlich geringer und liegt
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bei ca. 50-55 pro 100.000 Einwohnern. Mit zunehmendem Lebensalter nimmt die Haufigkeit dieser
Tumoren bei den Mannern dann wieder deutlich ab, so sind in der Altersgruppe der (iber 85-Jahrigen nur

noch etwa 40 pro 100.000 Einwohner betroffen.

Bei den Frauen hingegen nimmt die Inzidenz der Tumoren Uber die Altersgruppen hinweg stets zu. So ist
die hochste weibliche Inzidenz von etwas tiber 20 pro 100.000 Einwohnern in der Altersgruppe der tGber

85-Jahrigen zu finden. Im Vergleich zu den Mannern nimmt die Inzidenz also mit dem Lebensalter zu.

Betrachtet man die Entwicklung der altersspezifischen Inzidenz beider Geschlechter tber die einzelnen
Jahre von 1996 bis 2010, so ist eindeutig eine Verformung der weiblichen Inzidenzkurve zu erkennen
(Abbildungen im Anhang dargestellt). So kann im Zeitraum 1996-1998 nahezu eine Gerade als Modell zur
Entwicklung der weiblichen Inzidenz herangezogen werden. Im Laufe des flinfzehnjahrigen
Beobachtungszeitraumes aber entwickelt sich zunehmend ein Peak, dhnlich dem des mannlichen
Altersgipfels. Die ehemals lineare Kurve entwickelte zunehmend einen Hochpunkt der mittleren

Altersgruppen (55 bis 65-Jahrige), wie er im Diagramm der Abbildung 7 erkennbar ist.

5.1.1.3 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change
Wie eingangs erwdhnt, hat die altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren der Manner

in Deutschland Gber den Beobachtungszeitraum hinweg abgenommen (s. Abbildung 5).

Die Inzidenz fallt dabei von 21,00 auf 19,02 pro 100.000 Einwohner ab. Der Abnahmetrend entspricht
dabei einer Average Anual Percent Change (im Folgenden abgekiirzt als AAPC) von -0,7% (siehe Abbildung

9). Bei einem zugehorigen p-Wert von 0,001 gilt die Abnahme der Inzidenz damit als signifikant.

In Abbildung 8 sind die zeitlichen Entwicklungen der altersstandardisierten Inzidenzen der Untergruppen
der oropharyngealen Tumoren fir Manner in Deutschland dargestellt. Um Aussagen (iber die Signifikanz
einer Trendentwicklung treffen zu kdnnen, sind die zugehorigen Werte der AAPC fiir die einzelnen

Untergruppen in Abbildung 9 veranschaulicht.
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Abbildung 8: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner

Signifikante Veranderungen der Inzidenzen (siehe Abbildung 8) gibt es auch in einigen Untergruppen. So
nimmt die Inzidenz der Gruppe ,Mund” von 8,22 auf 7,21 pro 100.000 Einwohner mit einer AAPC von
-1,09% (p-Wert <0,001) ab. Die Inzidenz der Gruppe ,Rachen” fillt von 7,22 auf 6,14 pro 100.000
Einwohner mit einer AAPC von ebenfalls -1,09% (p-Wert 0,003) ab. Die groRte AAPC von -6,39% (p-Wert
<0,001) verzeichnet die Gruppe der ,nicht ndher definierten Lokalisationen”. Die Inzidenz dieser Gruppe
fallt um mehr als die Halfte von 0,93 auf 0,40 pro 100.000 Einwohner ab (signifikant). Als mogliche Ursache
hierfir kann eine (iber den Beobachtungszeitraum hinweg stets zunehmende Verbesserung der
makroskopischen und mikroskopischen bzw. immunhistochemischen Analyse und Zuordnung der

Tumoren genannt werden.

Die weiteren Untergruppen ,, Tonsille“, ,,Speicheldriisen” und ,, Zungengrund” zeigen jeweils eine leichte,

jedoch nicht signifikante Zunahme der altersstandardisierten Inzidenzen:
- Tonsille: 2,26 auf 2,65 pro 100.000, AAPC 1,41% (p-Wert 0,06)
- Speicheldriisen: 0,95 auf 1,10 pro 100.000, AAPC 1,21% (p-Wert 0,232)

- Zungengrund: 1,42 auf 1,53 pro 100.000, AAPC 0,60% (p-Wert 0,338)
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Abbildung 9: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz oropharyngealer Tumoren mit 95%
Konfidenzintervall — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner

Analog zu den Entwicklungen der altersstandardisierten Inzidenz bei Mannern in Deutschland, erfolgt in
den Abbildungen 10 und 11 die Darstellung der Inzidenz sowie deren Entwicklung fir Frauen in
Deutschland lber den selben Beobachtungszeitraum hinweg. Insgesamt nimmt die altersstandardisierte
Inzidenz der Frauen (s. Abbildung 6) Giber den Beobachtungszeitraum hinweg konstant zu. So zeigt sich
ein Anstieg der Inzidenz von 5,65 auf 6,38 pro 100.000 Einwohner, welcher einer AAPC von 0,70% (p-Wert

0,095) entspricht. Im Gegensatz zu den Mannern ist der Anstieg der Inzidenz nicht signifikant.

Signifikante Verdnderungen ergeben sich jedoch bei den beiden Untergruppen ,Tonsille” und
»Zungengrund®“. So steigt die Inzidenz der Untergruppe ,, Tonsille” signifikant von 0,65 auf 0,87 pro 100.000
Einwohner mit einer AAPC von 3,56% (p-Wert 0,003) an. Die Inzidenz der Gruppe ,Zungengrund” zeigt
einen signifikanten Anstieg von 0,39 auf 0,43 pro 100.000 (AAPC 2,63%, p-Wert 0,046).
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Abbildung 10: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 —
Frauen

Von den weiteren Untergruppen verzeichnen ,Mund“ und ,,Speicheldriisen” jeweils eine leichte, jedoch
nicht signifikante Zunahme der Inzidenz (Mund: 2,25 auf 2,94 pro 100.000, AAPC 1,11% (p-Wert 0,163);
Speicheldriisen: 0,60 auf 0,66 pro 100.000, AAPC 0,90% (p-Wert 0,200)), ,,Rachen” und ,nicht naher
definierte Lokalisationen” eine leichte, nicht signifikante Abnahme (Rachen: 1,54 auf 1,33 pro 100.000,
AAPC -1,09% (p-Wert 0,202); nicht naher def. Lokalisation: 0,22 auf 0,12 pro 100.000, AAPC -3,63% (p-

Wert 0,085)).
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Abbildung 11: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz oropharyngealer Tumoren mit 95%
Konfidenzintervall — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen
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5.1.1.4 Altersspezifische Inzidenz
In Kapitel 5.1.1.2 wurde bereits auf die Altersverteilung der Kopf-Hals Tumoren geblickt. In Abbildung 12

sind nun die Entwicklungen der altersspezifischen Inzidenz fir die drei groRen Altersgruppen der Manner
in Deutschland dargestellt. So machen die <50-jahrigen Manner einen nur geringen Anteil aller Erkrankten

aus, wohingegen die meisten Erkrankten in der Altersgruppe der 50-70-Jahrigen zu finden sind.
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Abbildung 12: Altersspezifische Inzidenz oropharyngealer Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Ménner

Uber den fiinfzehnjahrigen Zeitraum hinweg, nimmt die Inzidenz der oropharyngealen Tumoren bei den
<70-jahrigen Madnnern insgesamt ab. Bei den <50-Jdhrigen ist sogar eine signifikante Abnahme der
Inzidenz von 6,24 (95% Kl: 5,64-6,85) auf 4,61 pro 100.000 (95% KI: 4,31-4,90) zu erkennen. In der
Altersgruppe der 50-70-Jahrigen fallt die Inzidenz minimal, von 61,60 (95% Kl: 58,36-64,83) auf 60,04 pro
100.000 (95% KI: 58,32-61,76) ab. Bei den Mannern alter 70 Jahre ist im Gegensatz dazu eine leichte
Zunahme der altersspezifischen Inzidenz zu erkennen. So steigt der Wert (iber die Jahre von 47,80 (95%

Kl: 42,79-52,82) auf 50,03 pro 100.000 (95% KI: 47,72-52,34) an.

Betrachtet man im Vergleich dazu die Entwicklung der altersspezifischen Inzidenz der Frauen, so wird
deutlich, dass sich diese gegensatzlich zum Trend bei den Mannern verhalt. Wie in Abbildung 13
dargestellt, kommt es bei den Uber 50 Jahre alten Frauen zu einem deutlichen Anstieg der Inzidenz. Die
Inzidenz der Gruppe der 50-70-Jahrigen, sowie die Gruppe der >70-Jahrigen haben jeweils eine
signifikante Zunahme der Inzidenz zu verzeichnen. Bei den 50-70-Jdhrigen steigt der Wert dabei von 15,40
(95% Kl: 13,82-16,99) auf 18,77 pro 100.000 (95% Kl: 17,82-19,22), bei den >70-Jdhrigen von 16,20 (95%
Kl: 14,15-18,24) auf 19,50 pro 100.000 (95% Kl: 18,32-20,68).
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Im Gegensatz dazu bleibt die Inzidenz bei den <50-jahrigen Frauen Uber den gesamten

Beobachtungszeitraum hinweg nahezu konstant bei 1,77 pro 100.000.
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Abbildung 13: Altersspezifische Inzidenz oropharyngealer Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen

5.1.2 Potentiell HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome
In Kapitel 5.1.1 wurden zunachst die allgemeinen Entwicklungen der oropharyngealen Tumoren in

Deutschland dargelegt und veranschaulicht.

Um nun mogliche Einflisse einer HPV-Infektion auf das Vorkommen und Verhalten oropharyngealer
Tumoren darstellen zu kénnen, wird im folgenden Kapitel im Detail auf die potentiell HPV-assoziierten
Tumorlokalisationen eingegangen. Als potentiell HPV-assoziierte Tumorlokalisationen werden in der
Literatur zum einen die Gruppe , Tonsille und Waldeyer-Rachenring” sowie die Gruppe ,,Zungengrund und
Zungengrundtonsille” beschrieben (49) (s. Kapitel 3.2.1). Im Gegensatz zur Auswertung in Kapitel 5.1.1

werden nun ausschlieBlich die Plattenepithelkarzinome ausgewertet (Griinde hierfiir s. Kapitel 4.3.2).

5.1.2.1 Haufigkeit der Tumoren
Wie in Tabelle 4 dargestellt, umfasst die Gruppe der ,potentiell HPV-assoziierten

Plattenepithelkarzinome” in Deutschland in den Jahren 1996 bis 2010 insgesamt ca. 6600 Falle. Dies
entspricht einem Anteil von etwa 18% aller oropharyngealen Tumoren. Ca. 5100 Erkrankungsfalle fallen
dabei auf Manner, ca. 1500 Falle auf Frauen. Manner sind folglich insgesamt ca. 3,3x so haufig von

Tumoren dieser Lokalisationen betroffen wie Frauen (vgl. absolutes Verhaltnis M/F).
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Gesamtdeutschland . Verhaltnis
Gesamt Manner Frauen

(1996-2010) Manner zu Frauen
Fille Prozent Falle Prozent Falle Prozent absolut relativ
potentiell
HPV — assoziierte 6662 100% 5105 100% 1557 100% 3,28 -

Plattenepithelkarzinome

Tonsille und Waldeyer-

. 4193 63% 3183 62% 1010 65% 3,15 1,0
Rachenring

Zungengrund und

. 2469 37% 1922 38% 547 35% 3,51 1,1
Zungengrundtonsille

Tabelle 4: Fallzahlen der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland — 1996-2010 —
Mdnner und Frauen

Die Verteilung der Fallzahlen auf die beiden Subgruppen ist bei beiden Geschlechtern in etwa gleich (vgl.
relatives Verhiltnis M/F). So fallen jeweils ca. 2/3 der Fille auf die Gruppe ,Tonsille und Waldeyer-

Rachenring” und nur etwa 1/3 der Falle auf die Gruppe ,Zungengrund und Zungengrundtonsille®.

5.1.2.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change
Insgesamt betrachtet, nimmt die Inzidenz der ,,potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome” Gber

die Zeit hinweg bei beiden Geschlechtern signifikant zu. Bei den Mannern in Gesamtdeutschland (s.
Kapitel 5, Abbildung 5) steigt die Inzidenz signifikant von 3,02 auf 3,87 pro 100.000 an (AAPC 2,22%, p-
Wert 0,008).

Betrachtet man nun die Untergruppen, so ist auch hier in Abbildung 14 ein deutlicher Anstieg der
Trendlinie erkennbar. So steigt die altersstandardisierte Inzidenz der Gruppe ,Tonsille und Waldeyer-
Rachenring” signifikant von 1,9 auf 2,5 pro 100.000 (AAPC 2,33%, p-Wert 0,016 s. hierzu Abbildung 15).
Eine dhnlich starke Zunahme erfdhrt auch die Gruppe ,Zungengrund und Zungengrundtonsille®, die

Inzidenz nimmt signifikant von anfanglich 1,1 auf 1,4 pro 100.000 zu (AAPC 2,02%, p-Wert 0,038).
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Abbildung 14: Altersstandardisierte Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome -
Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdénner
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Abbildung 15: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz potentiell HPV-assoziierter
Plattenepithelkarzinome mit 95% Konfidenzintervall — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner
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Bei den Frauen ist der Anstieg der Inzidenz bei den potentiell mit HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinomen im Vergleich zu den Mannern noch deutlicher. Insgesamt nimmt die
altersstandardisierte Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome (s. Kapitel 5,
Abbildung 5) signifikant von 0,75 auf 1,22 pro 100.000 zu (AAPC 4,60%, p-Wert <0,001). Diese Anderung
der Inzidenz Uber die Zeit, mit nahezu einer Verdopplung der Werte, ist die grofite Uber den
Beobachtungszeitraum hinweg gesehene Anderung iiberhaupt, die in dieser Analyse beobachtete werden

kann.

Beide Untergruppen der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome haben gleichermalen eine
ebenfalls starke Zunahme der Inzidenzen zu verzeichnen. Wie in den Abbildungen 16 bzw. 17 gezeigt, so
steigt in der Gruppe , Tonsille und Waldeyer-Rachenring” die Inzidenz signifikant von 0,5 auf 0,8 pro
100.000 (AAPC 5,23%, p-Wert <0,001) an, in der Gruppe ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille” kommt
es ebenfalls zu einem signifikanten Inzidenzanstieg von 0,3 auf 0,4 pro 100.000 (AAPC 4,5%, p-Wert 0,02).
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Abbildung 16: Altersstandardisierte Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome —
Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen

44



& *
7%
6% 5,23%
5% 4,50% 4,60%

4%

3% =

2%

1%

Average Annual Percent Change mit
zugehorigem 95% Konfidenzintervall

0%
Tonsille und Waldeyer Zungengrund und potentiell HPV-assoziierte
Rachenring Zungengrundtonsille Plattenepithelkarzinome

Abbildung 17: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz potentiell HPV-assoziierter
Plattenepithelkarzinome mit 95% Konfidenzintervall — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen

5.1.2.3 Altersspezifische Inzidenz
Die altersspezifischen Inzidenzen fiir Manner und Frauen, welche in den Jahren 1996-2010 an potentiell

HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinomen erkrankt sind, sind in Abbildung 18 dargestelit.

M Mzinner WFrauen

Altersspezifische Inzidenz

0 —T— T 7T T
0-4 59 10-14 1519 20-24 2528 30-34 3539 40-44 4549 50-54 5589 B0-64 6569 70-74 7579 80-84 B85+

Altersgruppe

Abbildung 18: Altersspezifische Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland —
1996-2010 — Ménner und Frauen

Bei alleiniger Betrachtung der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome als Untergruppe der
oropharyngealen Tumoren, fallt bei Mannern wiederum der Inzidenzgipfel in die Altersgruppe der 60 bis

64-Jahrigen. Der Inzidenzgipfel der weiblichen Erkrankten liegt — ganz im Gegensatz zu dem Inzidenzgipfel
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bei Betrachtung aller oropharyngealen Tumoren — nicht im hohen Lebensalter, sondern ganz gleich wie

bei den Mannern bei den 60 bis 64-Jahrigen.

Abbildung 19 beschreibt die Entwicklung der altersspezifischen Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten

Plattenepithelkarzinome fir Manner in Deutschland im Zeitraum von 1996 bis 2010.
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Abbildung 19: Altersspezifische Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland —
1996-2010 — Mdénner

Im Vergleich zur Entwicklung der Inzidenz aller oropharyngealen Tumoren bleibt die Zahl der
Erkrankungen bei den unter 50-Jdhrigen hier nahezu konstant bei 0,89 pro 100.000 und nimmt bei den
Uber 50-Jahrigen deutlich zu. So steigt die Inzidenz bei den 50-70-Jdhrigen sogar signifikant von 9,08 (95%
Kl: 7,83-10,32) auf 13,00 pro 100.000 (95% Kl: 12,20-13,81), bei den >70-Jahrigen steigt sie leicht von 6,03
(95% KiI: 4,25-7,81) auf 8,02 pro 100.000 (95% KI: 7,09-8,94).

In Abbildung 20 ist entsprechend der Abbildung 19 die altersspezifische Inzidenz der potentiell HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinome fiir Frauen in Gesamtdeutschland im Beobachtungszeitraum

dargestellt.

Ein signifikanter Anstieg der Inzidenz ist bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr erkennbar, darunter nimmt die
Inzidenz ab (<50-Jahrige: von 0,35 (95% Kl: 0,21-0,50) auf 0,26 pro 100.000 (95% KI: 0,19-0,33). Sowohl
bei den 50-70-Jahrigen, als auch bei den >70-Jahrigen ist eine jeweilige Verdopplung der Inzidenz
erkennbar. Die Inzidenz bei den 50-70-Jdhrigen steigt signifikant von 2,03 (95% KI: 1,46-2,61) auf 4,11 pro
100.000 (95% KI: 3,66-4,55) und die Inzidenz bei den tiber 70-jahrigen weiblichen Erkrankten ebenfalls
signifikant von 1,14 (95% Kl: 0,60-1,69) auf 2,42 pro 100.000 (95% KI: 2,00-2,84)).
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Abbildung 20: Altersspezifische Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome — Gesamtdeutschland —
1996-2010 — Frauen

Im Folgenden sind die altersspezifischen Inzidenzen der beiden Untergruppen der potentiell HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinome getrennt fiir beide Geschlechter dargestellt. Abbildung 21
veranschaulicht die Entwicklungen der Gruppe ,Tonsille und Waldeyer-Rachenring® fir Manner in

Gesamtdeutschland, Abbildung 22 diejenige bei Frauen.

e

2,5

Inzidenz pro 100000
O R N W b U1 O N 0 O
Inzidenz pro 100000
N

1,5
1
0,5
.—./.s._. .\.———._._.
0
N » > QA Q > Sy ] Q\ Q
N T A . U A
kS o,°)q 0&, 0&, 00%, o,°§°/ qqq/ QQ’V QQO)’ 00cb,
™ N A A A N N 0 0 "
Zeitraum Zeitraum
e=@==<50 Jahre ==@==50-70 Jahre >70 Jahre =@ <50 Jahre «==@==50-70 Jahre >70 Jahre
Abbildung 21: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe Abbildung 22: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe
»Tonsille und Waldeyer-Rachenring" — Gesamtdeutschland — »Tonsille und Waldeyer-Rachenring" — Gesamtdeutschland —
1996-2010 — Ménner 1996-2010 — Frauen
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In dieser Untergruppe ist sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen, die bei Diagnosestellung
jeweils alter als 50 Jahre alt waren, eine Zunahme der Inzidenz zu erkennen. Bei beiden Geschlechtern ist
diese in der Gruppe der 50-70-Jdhrigen sogar signifikant (Manner: signifikante Zunahme von 5,9 (95% KI:
4,89-6,89) auf 8,47 pro 100.000 (95% KI: 7,82-9,12); Frauen: signifikante Zunahme von 1,18 (95% KI: 0,75-
1,62) auf 2,77 pro 100.000 (95% KI: 2,40-3,13)).

In den Abbildungen 23 und 24, welche die altersspezifische Inzidenz der Gruppe ,Zungengrund und
Zungengrundtonsille” bei Mannern und Frauen in Gesamtdeutschland darstellen, ist nur bei den 50-70-
jahrigen Mannern eine signifikante Zunahme der Inzidenz zu erkennen (von 3,19 (95% KI: 2,45-3,92) auf
4,53 pro 100.000 (95% KI: 4,06-5,01)). Die Inzidenz der <50-Jahrigen bleibt bei Madnnern (bei 0,31 pro
100.000) und Frauen dieser Altersgruppe (bei ca. 0,10 pro 100.000) konstant. Bei den {iber 70-Jdhrigen
kommt es bei beiden Geschlechtern zu einer leichten Zunahme der Inzidenz (Ménner: 2,88 ( 95% KI: 1,65-
4,11) auf 3,14 pro 100.000 (95% KI: 4,06-5,01); Frauen: 0,40 (95% KI: 0,08-0,73) auf 0,93 (95% KI: 0,67-
1,19)).
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Abbildung 23: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe Abbildung 24: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe
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5.2 Ergebnisse fur das Saarland
In Anlehnung an Kapitel 5.1, welches sich mit der Entwicklung der Inzidenz der oropharyngealen Tumoren

in Deutschland befasst, werden nun die Ergebnisse der Auswertung der saarlandischen Daten dargestellt
und erldutert. Das Saarland wird in dieser Auswertung besonders betrachtet, da es zum einen das
Bundesland mit der langsten Krebsregistrierung ist und gleichzeitig auch das Ursprungsbundesland dieser
Arbeit. Es geht bei der bundeslandbezogenen Auswertung gezielt um die Klarung der Frage, inwieweit sich
die gesamtdeutschen und saarldandischen Trends gleichen und gegenseitig in ihrer Aussagekraft starken

oder aber widerlegen und dadurch beispielsweise hinsichtlich der Datenqualitdt zu hinterfragen sind.

Betrachtet man Abbildung 25, welche die Entwicklungen der altersstandardisierten Inzidenz der
oropharyngealen Tumoren sowie der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome fiir Mdnnerim
Saarland darstellt, so ist eine signifikante Abnahme der altersstandardisierten Inzidenz aller

oropharyngealen Tumoren bei den Mannern im Saarland zu beobachten.
30

P—
. \

20 ‘.*

N
o]
© 15
N
=
10
H
5 e — *>— °
0
1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010
=@==(0ropharyngeale Tumoren =@==potentiell HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Abbildung 25: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren und der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome — Saarland — 1996-2010 — Mdnner

Die Inzidenz aller oropharyngealen Tumoren fallt iber die Zeit von 1996 bis 2010 signifikant von 27,60 auf
21,20 pro 100.000 ab (AAPC -2,27%, p-Wert <0,001). Dieser Trend gleicht damit dem gesamtdeutschen
Trend. In groRlem Gegensatz zur gesamtdeutschen Entwicklung steht allerdings die Verdnderung der
altersstandardisierten Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome. So ist im
Saarland im Gegensatz zu den gesamtdeutschen Ergebnissen ein eindeutiger Abwartstrend erkennbar.

Die Inzidenz sinkt, allerdings nicht signifikant, von 5,75 auf 4,02 pro 100.000 (AAPC -2,37%, p-Wert 0,059).
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Die Trendentwicklungen, bezogen auf die altersstandardisierte Inzidenz, stehen bei Betrachtung der
weiblichen saarlandischen Bevolkerung im absoluten Gegensatz zu den Ergebnissen, wie sie hier fiir die
mannliche Bevolkerung beschrieben werden kénnen. Abbildung 26 veranschaulicht die Entwicklungen
der altersstandardisierten Inzidenz aller oropharyngealer Tumoren, sowie der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome fir Frauen im Saarland. Die Inzidenz der oropharyngealen Tumoren nimmt
insgesamt von 5,59 auf 7,85 pro 100.000 zu (AAPC 1,71%, p-Wert 0,183). Die der potentiell HPV-
assoziierten Plattenepithelkarzinome steigt von 0,79 auf 1,04 pro 100.000 (AAPC 3,25%, p-Wert 0,412).

Beide Entwicklungen sind jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 26: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren und der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome — Saarland — 1996-2010 — Frauen

5.2.1 Alle oropharyngealen Tumoren
Entsprechend der Auswertungen flir Gesamtdeutschland werden auch die Ergebnisse der saarldandischen

Datenauswertung zunachst fiir die Gesamtheit der oropharyngealen Tumoren und dann fiir die Teilmenge

der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome dargestellt.

5.2.1.1 Haufigkeit der Tumoren
Betrachtet man den kompletten Beobachtungszeitraum von 1996 bis 2010, so sind im Saarland, wie in

Tabelle 5 dargestellt, insgesamt ca. 3050 Erkrankungsfalle registriert. Dies entspricht einem Anteil von ca.

8,25% aller in diesen 15 Jahren in Deutschland registrierten Erkrankungsfille.
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Saarland (1996-2010) Gesamt Manner Frauen Verhaltnis Manner zu Frauen

Fille  Prozent Fdlle Prozent Falle Prozent absolut relativ

allgemeine Falle 3049 100% 2300 100% 749 100% 3,07 =
Mund 1334 44% 955 42% 379 51% 2,52 0,8
Zungengrund 206 7% 163 7% 43 6% 3,80 1,2
Speicheldriisen 167 5% 93 4% 74 10% 1,26 0,4
Tonsille 371 12% 303 13% 68 9% 4,46 1,5
Rachen 921 30% 747 32% 174 23% 4,30 1,4

nicht naher definierte 50 2% 39 2% 1 1% 355 12

Lokalisation

Tabelle 5: Fallzahlen der oropharyngealen Tumoren — Saarland — 1996-2010 — Mdnner und Frauen

Dabei treten 2300 Falle bei Mannern und nur ca. 750 Félle bei Frauen auf. Manner sind im Saarland etwa
3,1x so haufig von Tumoren dieser Art betroffen wie Frauen. Bezlglich der Verteilung der Tumoren auf
die oben genannten Subgruppen entspricht das Ergebnis hier der Verteilung, wie sie bei den

gesamtdeutschen Daten beschrieben wird.

So kann die Mehrzahl der Tumoren den beiden Untergruppen ,,Mund“ und ,,Rachen” zugeordnet werden.
Bei den Frauen sind es knapp liber 50% aller Falle, die der Lokalisation ,,Mund” zugeordnet werden
kénnen, bei den Mannern ca. 40%. Knapp ein Drittel aller mannlichen Erkrankungsfalle tritt an der
Lokalisation ,,Rachen” auf, bei den Frauen sind es hier nur 23%. Auffdllig ist zudem eine Mehrzahl
weiblicher Erkrankungsfalle an der Lokalisation , Speicheldriisen”, so betragt hier das relative Verhaltnis
von Mannern zu Frauen 0,4. Bei den Frauen konnen 10% aller Falle dieser Lokalisation zugeordnet werden,
bei den Mannern sind es mit 4% deutlich weniger. Im Gegensatz dazu liegt das relative Verhaltnis der
Manner zu Frauen an der Lokalisation , Tonsille” deutlich auf Seite der mannlichen Erkrankten. 13% aller

Erkrankungsfalle der Manner finden sich hier. Bei den Frauen sind es an dieser Lokalisation nur 9%.
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5.2.1.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change
In Abbildung 27 sind die altersstandardisierten Inzidenzen der Untergruppen der oropharyngealen

Tumoren flir Manner im Saarland dargestellt. Dabei ist bei den Gruppen ,,Mund” und , Tonsille” jeweils
eine stake Abnahme der Inzidenz tber die Zeit hinweg zu beobachten, wahrend sich die Inzidenzen der
anderen Untergruppen nahezu konstant verhalten. So kommt es in den 15 Jahren der Beobachtung bei
der Gruppe ,,Mund” zu einer signifikanten Abnahme der Inzidenz von 12,28 auf 8,37 pro 100.000 (AAPC -
3,25%, p-Wert 0,001). Auch die Lokalisation , Tonsille” hat eine signifikante Abnahme der Inzidenz
zu verzeichnen, sie sinkt von 4,33 auf 2,53 pro 100.000 ab (AAPC -3,82%, p-Wert 0,014).
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Abbildung 27: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren — Saarland — 1996-2010 — Mdnner

Die Angaben zur Average Annual Percent Change der jeweils betrachteten Inzidenz sind gesondert in
Abbildung 28 dargestellt. Die groRte AAPC findet sich in dieser Abbildung in der Gruppe ,nicht ndher
definierte Lokalisation”. Die Inzidenz dieser Gruppe nimmt - Gber den Beobachtungszeitraum hinweg
gesehen - um mehr als 10% ab. Dies kann durchaus als Qualitdtsmerkmal angesehen werden. Im Laufe
der Datenerfassung kdnnen Tumoren immer besser erkannt, analysiert und beschrieben werden und

damit eindeutig einer Lokalisation zugeordnet werden.
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Abbildung 28: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz oropharyngealer Tumoren mit 95%
Konfidenzintervall — Saarland — 1996-2010 — Médnner

Die Auswertungen zur Entwicklung bzw. Veranderung der altersstandardisierten Inzidenzen der an Kopf-
Hals Tumoren erkrankten Saarlanderinnen und die Verteilung der Erkrankungsfalle auf die jeweiligen
Untergruppen sind in Abbildung 29 dargestellt. Aufgrund der nur sehr geringen Fallzahlen und einer sich
daraus ergebenden minimalen Inzidenz von maximal 4,0 pro 100.000 sind die Werte insgesamt gesehen
sehr storanfillig. Daher muss die Interpretation und Ergebnisauslegung der altersstandardisierten
Inzidenzen der einzelnen Untergruppen der oropharyngealen Tumoren hier mit besonderer Vorsicht

erfolgen.
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Abbildung 29: Altersstandardisierte Inzidenz der oropharyngealen Tumoren — Saarland — 1996-2010 — Frauen
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In Abbildung 30 sind die durchschnittlichen, jahrlichen, prozentualen Anderungen der
altersstandardisierten Inzidenz angegeben. Die in diesem Fall sehr groRen 95% Konfidenzintervalle der
jeweiligen AAPC sprechen insgesamt betrachtet fiir eine sehr groRBe Streuung der dieser Berechnung
zugrundeliegenden Ursprungsdaten. Diese Ungenauigkeiten bezliglich der Berechnungen lassen damit fir
die altersstandardisierte Inzidenz der weiblichen saarldandischen Bevoélkerung keine eindeutigen bzw.

sicheren Trendaussagen zu.
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Abbildung 30: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz oropharyngealer Tumoren mit
95% Konfidenzintervall — Saarland — 1996-2010 — Frauen

5.2.1.3 Altersspezifische Inzidenz
Wie bereits fir die gesamtdeutschen Daten ausfiihrlich beschrieben, finden sich auch im Saarland die

groRten Inzidenzen fiir diese Tumoren bei den Giber 50-Jahrigen.

Die Veranderungen der altersspezifischen Inzidenz der Manner im Saarland sind in Abbildung 31 zu sehen.
Die Entwicklung der Inzidenz der drei verschiedenen Altersgruppen lber die Zeit entspricht im Grofen
und Ganzen dem Bild, welches sich aus der Betrachtung der gesamtdeutschen Daten ergibt. So kommt es
hier bei den Mannern in allen Altersgruppen zu einer Abnahme der Inzidenz. Bei den unter 50-Jdhrigen
halbiert sich die Inzidenz sogar und fallt signifikant von 10,07 (95% KI: 8,16-11,98) auf 5,47 pro 100.000
ab (95% KI: 3,94-7,00). In den beiden anderen Altersgruppen ist der Abnahmetrend ebenfalls gut sichtbar.
So sinkt die Inzidenz bei den 50-70-Jahrigen von 79,62 (95% KI: 70,71-88,52) auf 68,83 pro 100.000 (95%
KI: 60,77-76,89) und in der Altersgruppe der liber 70-Jahrigen nimmt sie von 56,35 (95% KI: 43,15-69,55)
auf 43,94 pro 100.000 (95% KI: 34,66-53,23) ab.
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Abbildung 31: Altersspezifische Inzidenz oropharyngealer Tumoren — Saarland — 1996-2010 — Mdnner

Auch bei den Frauen im Saarland ist in Abbildung 32 ein Trend dhnlich dem gesamtdeutschen erkennbar.
So ist eine deutliche, signifikante Zunahme der Inzidenz aller oropharyngealer Tumoren in der mittleren
Altersgruppe bei den 50-70-Jdhrigen zu verzeichnen. Bei den unter 50-Jdhrigen und (ber 70-Jahrigen
nimmt die Inzidenz hingegen ab (<50-Jahrige: Abnahme von 2,67 (95% KI: 1,67-3,68) auf 1,96 pro 100.000
(95% KI: 1,03-2,89); >70-Jdhrige: Abnahme von 21,27 (95% KI: 15,60-26,94) auf 19,91 pro 100.000 (95%
KI: 14,83-24,99)).

In der Altersgruppe der 50-70-jahrigen Frauen kommt es sogar zu mehr als einer Verdopplung der Inzidenz
— sie steigt in dieser Gruppe signifikant von 11,55 (95% KI: 8,25-14,85) auf 24,47 pro 100.000
(95% KI: 19,72-29,22) an.
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Abbildung 32: Altersspezifische Inzidenz oropharyngealer Tumoren — Saarland — 1996-2010 — Frauen
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5.2.2 Potentiell HPV- assoziierte Plattenepithelkarzinome
Nach Darstellung der Auswertungen zu allen oropharyngealen Tumoren soll nun die kleine Untergruppe

der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome im Saarland genauer betrachtet werden.

5.2.2.1 Haufigkeit der Tumoren
Die potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome machen nur einen sehr geringen Anteil aller

oropharyngealen Tumoren aus (s. Kapitel 5.1.2.1). Fiir das Saarland sind die Fallzahlen und die Verteilung
dieser auf die beiden groflen Untergruppen der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome in

Tabelle 6 dargestellt.

So machen im Saarland die potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome ca. 17,5% aller
oropharyngealen Tumoren aus, was einer Fallzahl von insgesamt 537 Fallen im fiinfzehnjahrigen
Beobachtungszeitraum  entspricht.  (Vergleiche hierzu  Gesamtdeutschland:  HPV-assoziierte

Plattenepithelkarzinome entsprechen ca. 18% aller oropharyngealen Tumoren).

Saarland

(1996-2010) Gesamt Manner Frauen Verhaltnis Manner zu Frauen
Fille Prozent Félle Prozent Falle Prozent absolut relativ
Potentiell HPV-assoziierte 537  100% 436  100% 101  100% 4,32 -
Plattenepithelkarzinome
Tonsille und Waldeyer- 346 64% 283  65% 63  62% 4,49 1,0
Rachenring
Zungengrund und
191 36% 153 35% 38 38% 4,03 0,9

Zungengrundtonsille

Tabelle 6: Fallzahlen der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Saarland — 1996-2010 —
Meénner und Frauen

Von den insgesamt knapp 540 Fallen betreffen 436 Fille die mannliche und nur 101 Falle die weibliche
saarlandische Bevolkerung. Manner sind also 4x haufiger von Tumoren dieser Art betroffen wie Frauen.
Die Verteilung der Fallzahlen auf die beiden Untergruppen ,Tonsille und Waldeyer-Rachenring” und
»Zungengrund und Zungengrundtonsille” entspricht dem Bild, welches sich aus der Analyse der
gesamtdeutschen Daten ergibt. So umfasst die Gruppe ,, Tonsille und Waldeyer-Rachenring” etwa 2/3 aller
Falle (346) und die Gruppe ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille” etwa 1/3 aller Falle (191). Das relative

Verhaltnis der Manner zu Frauen ist in beiden Gruppen ausgeglichen.
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Fiir die weitere Auswertung muss die allgemein geringe Anzahl an Fallen im gesamten
Beobachtungszeitraum im Saarland beachtet werden. Die Aussagekraft der aus den berechneten
Inzidenzen erkennbaren Entwicklungen ist oft eingeschrankt. Eine Interpretation der Ergebnisse im Sinne

eindeutiger Trendanalysen ist oftmals nicht sicher moglich.

5.2.2.2 Altersstandardisierte Inzidenz und Average Annual Percent Change
Bereits zu Beginn von Kapitel 5.2 wurde detailliert auf die altersstandardisierte Inzidenz der potentiell

HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome im Saarland eingegangen. Es zeigt sich dabei in Abbildung 25
eine Abnahme der Inzidenz bei den saarlandischen Mannern (nicht signifikant) und in Abbildung 26 eine

Zunahme der Inzidenz bei den Frauen im Saarland (ebenfalls nicht signifikant).

In den Abbildungen 33 und 35 sind nun die altersstandardisierten Inzidenzen der Untergruppen der

potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome noch einmal detailliert abgebildet.

4,5
4
3,5
3

2,5

2
'/.\‘F' e
1,5 —

1

Inzidenz

0,5

0
1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010

=@==Tonsille+ Waldeyer- Rachenring =@==7ungengrund+ Zungengrundtonsille

Abbildung 33: Altersstandardisiere Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome — Saarland —
1996-2010 — Mdénner

In Abbildung 33, welche sich auf die Inzidenz der Manner im Saarland bezieht, ist eine deutliche Abnahme
der Inzidenz der Gruppe , Tonsille und Waldeyer-Rachenring” in der Zeit von 1996 bis 2001 zu erkennen.
In den Jahren 2001 bis 2010 kommt es nur noch zu geringen Anderungen der Inzidenz. Insgesamt nimmt
die Inzidenz in dieser Untergruppe von 4,22 auf 2,53 pro 100.000 ab (AAPC -3,25%, p-Wert 0,059). Die

Angaben zur AAPC sind, fiir die beiden Untergruppen jeweils gesondert, in Abbildung 34 veranschaulicht.
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Die Inzidenz der Gruppe ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille” bleibt bis auf minimale Schwankungen
in einzelnen Zeitabschnitten Gber den kompletten Beobachtungszeitraum konstant bei 1,5 pro 100.000

(AAPC -1,00%, p-Wert 0,636).
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Abbildung 34: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz potentiell HPV-assoziierter
Plattenepithelkarzinome mit 95% Konfidenzintervall — Saarland — 1996-2010 — Mdnner

Betrachtet man  die  altersstandardisierte  Inzidenz  der  potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome der Frauen im Saarland in Abbildung 26, so ist im Verlauf des flinfzehnjdhrigen
Beobachtungszeitraums eine Zunahme der Inzidenz zu beobachten. Blickt man allerdings auf die
Inzidenzen der beiden Untergruppen (s. hierzu Abbildung 35), so verdndern sich diese beiden bis auf einen

Peak im Zeitraum 2002-2004 kaum.
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Abbildung 35: Altersstandardisiere Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Plattenepithelkarzinome — Saarland —
1996-2010 - Frauen
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Die Inzidenz der Gruppe ,Tonsille und Waldeyer-Rachenring” bleibt im direkten Vergleich der Jahre 1996
und 2010 unverandert bei ca. 0,5 pro 100.000 (AAPC 0,50%, p-Wert 0,885).

In der Gruppe ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille“ kommt es zu starken Schwankungen der Inzidenz
in den einzelnen Dreijahreszeitraumen. Letztlich steigt die Inzidenz im Vergleich der Jahre 1996 und 2010

von 0,29 auf 0,50 pro 100.000 an (AAPC 2,12%, p-Wert 0,65).

Die Berechnungen der zur altersstandardisierten Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome der Frauen im Saarland gehorigen AAPC sind samt ihren jeweiligen 95%
Konfidenzintervallen in Abbildung 36 dargestellt. Die enorm weite Spanne der Konfidenzintervalle ist auch
hier wiederum aufgrund der nur sehr geringen FallzahlgroRRe als ein MalR fiir die Ungenauigkeit der
errechneten Daten zu werten. Die Aussagekraft bezlglich eindeutig geltender Trendentwicklungen ist

dadurch abermals stark eingeschrankt.
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Abbildung 36: Average Annual Percent Change der altersstandardisierten Inzidenz potentiell HPV-assoziierter
Plattenepithelkarzinome mit 95% Konfidenzintervall — Saarland — 1996-2010 — Frauen
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5.2.2.3 Altersspezifische Inzidenz
Die  Verdanderungen der altersspezifischen Inzidenz der potentiell  HPV-assoziierten

Plattenepithelkarzinome der Manner im Saarland sind in Abbildung 37 aufgezeichnet. Wird der gesamte
Beobachtungszeitraum betrachtet, so fallt eine deutliche, allerdings nicht signifikante Abnahme der
Inzidenz in der Altersgruppe der 50-70-Jahrigen auf. Die Inzidenz nimmt dabei von 17,12 (95% Kl: 12,99-
21,25) auf 11,80 pro 100.000 ab (95% KI: 8,46-15,14). Dieser Trend verhalt sich damit genau umgekehrt

zu demjenigen, der aus den gesamtdeutschen Daten abzuleiten ist.
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Abbildung 37: Altersspezifische Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Saarland —
1996-2010 — Mdénner

Bei den unter 50-Jahrigen nimmt die Inzidenz lber die Zeit hinweg leicht ab, sie sinkt von 2,35 (95% KI:
1,43-3,28) auf 1,79 pro 100.000 ab (95% KI: 0,91-2,66). Bei den {iber 70-jahrigen Mannern ist im Gegensatz
zu den beiden anderen Altersgruppen ein minimaler Anstieg der Inzidenz von 7,24 (95% KI: 2,51-11,98)

auf 7,66 pro 100.000 (95% KI: 3,79-11,54) zu beobachten.

Bei Betrachtung von Abbildung 38, welche die Entwicklung der altersspezifischen Inzidenz der potentiell
HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome der Frauen im Saarland veranschaulicht, fallt ein im Vergleich
zu anderen Darstellungen sehr inhomogenes Bild auf. Die Inzidenzen der drei groRen Altersgruppen

schwanken sehr stark.

Die Inzidenz der Gruppe der unter 50-jahrigen Frauen nimmt im direkten Vergleich des Anfangs- und
Endjahres des Beobachtungszeitraumes von 0,59 (95% Kl: 0,12-1,07) auf 0,23 pro 100.000 ab
(95% KI: -0,09-0,55), was etwas mehr als einer Halbierung der Ausgangsinzidenz entspricht. Bei den lber

70-Jahrigen nimmt sie minimal zu, von 1,18 (95% KI: -0,16-2,52) auf 1,35 pro 100.000 (95% KI: 0,03-2,67).

60



Inzidenz

1 \
0 \/
1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010

=@=<50 Jahre ==@=50-70 Jahre >70 Jahre

Abbildung 38: Altersspezifische Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome — Saarland —
1996-2010 - Frauen

Die groRten Veranderungen lber die Zeit zeigen sich bei Betrachtung der Entwicklung der Inzidenz der
Altersgruppe der 50-70-Jahrigen. So nimmt die Inzidenz von 1996 bis 2010 von 1,72 (95% KI: 0,45-2,99)
auf mehr als das Doppelte des Ausgangswertes, namlich auf 3,60 pro 100.000 (95% KI: 1,78-5,42) zu.

Allerdings ist diese Zunahme nicht signifikant.

Wie sich nun die Inzidenzen innerhalb der beiden groen Untergruppen der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome im Detail bei Mannern und Frauen im Saarland Uber die Beobachtungszeit

hinweg verhalten, ist in den folgenden Abbildungen dargestellt.

Abbildung 39 veranschaulicht die Inzidenzentwicklungen der Gruppe ,, Tonsille und Waldeyer-Rachenring”
der Manner im Saarland. Es ist hier eine nicht signifikante Abnahme der Inzidenz in allen Altersgruppen
ersichtlich. Bei den 50-70-Jdhrigen ist diese am starksten, die Inzidenz nimmt von 12,45 (95% Kl: 8,93-
15,97) auf 8,11 pro 100.000 ab (95% KI: 5,34-10,88). Bei den <50-Jdhrigen sinkt sie von 1,79 (95% KI: 0,98-
2,59) auf einen Wert von 1,12 pro 100.000 (95% KI: 0,42-1,81). Die Gruppe der Uber 70-jahrigen Manner
hat eine Abnahme der Inzidenz von 4,83 (95% Kl: 0,97-8,69) auf 3,07 pro 100.000 (95% KI: 0,61-5,52) zu

verzeichnen.
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Abbildung 39: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe Abbildung 40: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe
, Tonsille und Waldeyer-Rachenring” — Saarland — »Tonsille und Waldeyer-Rachenring” — Saarland —
1996-2010 — Mdnner 1996-2010 — Frauen

Die Auswertung der altersspezifischen Inzidenz der Gruppe , Tonsille und Waldeyer-Rachenring” erbringt
fiir die Frauen im Saarland (s. Abbildung 40) ein identisches Bild zu dem, wie es bereits fir die gesamte
Gruppe aller potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome beschrieben werden kann. Bei den 50-
70-jahrigen Frauen kommt es zu einer leichten, nicht signifikanten Zunahme der Inzidenz von 0,98 (95%
KlI: 0,02-1,95) auf 1,91 pro 100.000 (95% KI: 0,59-3,25), bei den Frauen, die bei Tumorerstdiagnose jlinger
waren als 50 Jahre, hingegen zu einer leichten Abnahme. Die Inzidenz sinkt von 0,50 (95% KI: 0,06-0,93)
auf 0,11 pro 100.000 (95% KI: -0,11-0,34). Die Inzidenz der Gruppe der liber 70-Jahrigen bleibt Gber die

Zeit gesehen konstant bei etwa 0,35 pro 100.000.

In Anlehnung an die beiden zuletzt genannten Abbildungen, stellen Abbildung 41 und 42 die Ergebnisse

der Auswertung der Gruppe ,, Zungengrund und Zungengrundtonsille” dar.

Bei den Mannern im Saarland (s. Abbildung 41) ist im Gegensatz zur Entwicklung der entsprechenden
Werte in Gesamtdeutschland bei den 50-70-Jahrigen keine Zunahme, sondern eine Abnahme der
altersspezifischen Inzidenz zu erkennen. So féllt die Zahl der Neuerkrankungen bei den saarlandischen
Mannern von 4,67 (95% Kl: 2,51-6,82) auf 3,69 pro 100.000 ab (95% KI: 1,82-5,55). Die anderen
Altersgruppen hingegen haben einen kleinen Anstieg der Inzidenzwerte zu verzeichnen. Bei den (iber
70-Jahrigen nimmt die Inzidenz deutlich zu. Sie steigt von 2,41 (95% KI: -0,32-5,15) auf beinahe das
Doppelte, das heiflit 4,60 pro 100.000 an (95% KI: 1,59-7,60). Bei den unter 50-jdhrigen Saarlandern
verdndert sich die Inzidenz hingegen nur minimal, sie steigt von 0,56 (95% KIl: 0,11-1,02) auf 0,67 pro
100.000 (95% KI:0,13-1,21).
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Abbildung 41: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe Abbildung 42: Altersspezifische Inzidenz der Untergruppe
,Zungengrund und Zungengrundtonsille“ — Saarland — ,Zungengrund und Zungengrundtonsille”“ — Saarland —
1996-2010 — Ménner 1996-2010 — Frauen

Abbildung 42 stellt die Entwicklungen der altersspezifischen Inzidenz der Gruppe ,Zungengrund und
Zungengrundtonsille” fiir Frauen im Saarland dar. Wie schon in den vorherigen Kapiteln angesprochen, ist
es aufgrund der minimalen Anzahl an Erkrankungsfallen innerhalb der weiblichen, saarlandischen
Bevolkerung auch in diesem Falle sehr schwierig, eine sichere Aussage bezlglich etwaiger

Trendentwicklungen oder gar Trendwenden zu formulieren.

Auffallig ist hier in jedem Falle ein starker ,Kurvenknick” in der Zeit 2005-2007. In allen Altersgruppen
kommt es in dieser Beobachtungsphase zu einer starken Abnahme der Inzidenz. Bis zum abrupten Abfall
der Inzidenz in diesem Zeitraum kann die Entwicklung der Inzidenz bei den
50-70-Jahrigen als leicht ansteigende Gerade beschrieben werden. Bereits im Folgezeitraum kehrt die
Inzidenz bereits sprunghaft wieder auf die — sich aus der Betrachtung der vorherigen Zahlenwerte
ergebende - Trendlinie zurlick. Die Inzidenz bei den 50-70-Jahrigen nimmt Uber die gesamte Zeit (mit

Ausnahme des Einbruchs) stetig von 0,74 (95% Kl: -0,10-1,57) auf 1,68 pro 100.000 zu (95% KI: 0,44-2,92).

Die Inzidenz der Gruppe der unter 50-Jahrigen bleibt bis auf leichte Schwankungen bei Werten um 0,10
pro 100.000 konstant. Bei den Uber 70-Jahrigen ist eine minimale Zunahme der Inzidenz von 0,79

(95% KiI: -0,3-1,88) auf Werte um 1,01 pro 100.000 (95% Kl: -0,13-2,16) erkennbar.
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Damit spiegeln die Daten der weiblichen saarlandischen Bevolkerung im GrofRen und Ganzen den Trend
der Inzidenz dieser Beobachtungsgruppe in Gesamtdeutschland wider. Allerdings missen die, wie
eingangs erwahnten sehr geringen Fallzahlen, auf welche sich die Auswertung stitzt, bei solchen
Aussagen stets mitbericksichtigt werden. So kann bereits die Registrierung eines Krankheitsfalles bei

Frauen im Saarland im Jahr mehr bzw. weniger eine groRe Verdanderung der Inzidenz bewirken.
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5.3 Sterbefélle und Mortalitat in den Bundeslandern und Gesamtdeutschland
Die Mortalitat der oropharyngealen Tumoren ist in Abbildung 43 fiir den gesamten, flinfzehnjahrigen

Beobachtungszeitraum nach Geschlechtern (blau: Méanner; pink: Frauen) getrennt in den einzelnen 5-

Jahres-Altersgruppen dargestellt.
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Abbildung 43: Altersspezifische Mortalitit oropharyngealer Tumoren — Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner und Frauen

Die Mortalitat bei Mannern in Deutschland ist dabei in der Altersgruppe der Gber 85-Jahrigen mit Abstand
am groRten. So verstarben in dieser Altersgruppe im Zeitraum 1996 bis 2010 rund 30 an Kopf-Hals
Tumoren erkrankte Manner pro 100.000 Einwohner. Ein zweiter Gipfel der Mortalitatskurve findet sich
bei den 60-64-jahrigen Mannern. In dieser Altersgruppe mit der gleichzeitig hochsten Inzidenz der Kopf-
Hals Tumoren bei Mannern in Deutschland verstarben ca. 26 Erkrankte pro 100.000 Einwohner. Generell
ist zu sagen, dass die Mortalitat dhnlich wie auch die Inzidenz der oropharyngealen Tumoren bei den
Mannern in Deutschland etwa ab dem 40. Lebensjahr deutlich ansteigt und zwei Hohepunkte erreicht.

Einmal in der Mitte der 6. Lebensdekade und dann im hohen Alter bei den iber 85-Jahrigen.

Bei der weiblichen Bevélkerung in Deutschland nimmt die Mortalitdt ab dem 40. Lebensjahr relativ
konstant zu. Mit Erreichen des 80. Lebensjahres kommt es noch einmal zu einer starken Zunahme der
Mortalitat, bevor diese den Hohepunkt dann in der Altersgruppe der (iber 85-jdhrigen Frauen erreicht.

Die Mortalitat liegt in dieser Altersgruppe bei ca. 16 pro 100.000.
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altersstandardisierte
Inzidenz und Mortalitat

Abbildung 44 stellt das Verhéltnis von Inzidenz zu Mortalitdt (jeweils altersstandardisiert) der
oropharyngealen Tumoren bei Mannern in Deutschland dar. Deutlich erkennbar ist dabei, dass sich das
Verhaltnis dieser beiden Kennzahlen in allen hier ausgewerteten Bundeslandern etwa gleich verhalt. So
entspricht die Mortalitdt der Kopf-Hals Tumoren bei den Mannern in Gesamtdeutschland stets etwas
mehr als einem Drittel der Inzidenz dieser Tumoren. Nur in Schleswig-Holstein ist die Mortalitat etwas

geringer.

30

Minzidenz O Mortalitit

Schleswig- Holstein Hamburg Bremen Mordrhein- Bayern Saarland Gesamtdeutschland
Westfalen

Krebsregister

Abbildung 44: Vergleich der altersstandardisierten Inzidenz und Mortalitéit oropharyngealer Tumoren — Bundesldnder und
Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Mdnner

Betrachtet man im Vergleich zu den Mannern Abbildung 45, welche sich aus der Analyse der weiblichen
Erkrankungs- und Sterbefdlle ergibt, so zeigt sich ein nahezu identisches Bild. Auch hier kann das
Verhaltnis von Inzidenz zu Mortalitat (jeweils altersstandardisiert) in den verschiedenen Bundeslandern
als ausgeglichen beschrieben werden. So entspricht hier die Mortalitat jeweils knapp einem Drittel der
zugehorigen Inzidenz. Einzige Ausnahmen stellen die Bundeslander Nordrhein-Westfalen und das

Saarland dar, hier liegt die Mortalitat etwas tGber einem Drittel der Inzidenz.
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altersstandardisierte
Inzidenz und Mortalitat
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Abbildung 45: Vergleich der altersstandardisierten Inzidenz und Mortalitéit oropharyngealer Tumoren — Bundesldnder
und Gesamtdeutschland — 1996-2010 — Frauen

Eine mogliche Schlussfolgerung, die sich aus dem Vergleich des Verhaltnisses von Inzidenz zu Mortalitat
ergibt, ist die Aussage (iber eine in gesamt Deutschland gleichermalRen vorhandene, flichendeckend als
gleichwertig anzusehende Versorgungs- und Therapiegrundlage der an Kopf-Hals Tumoren erkrankten

Patienten.
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6. Diskussion
Nach der detaillierten Darstellung der einzelnen Ergebnisse werden im Folgenden die gesamtdeutschen

Daten direkt mit denjenigen aus dem Saarland verglichen und es wird diskutiert, ob die saarlandischen
Daten, welche aus dem Krebsregister mit der langsten vollstindigen Registrierung stammen, den
gesamtdeutschen Trend bestatigen kdnnen. Gleichfalls wird der nationale Vergleich mit einer Studie aus
Thiringen angestellt. Ein weiteres Ziel ist es, die Ergebnisse der hier vorliegenden Auswertung mit Daten
internationaler Studien zu vergleichen, um dann im nachsten Schritt Gemeinsamkeiten und Unterschiede
erkennen und darstellen zu kénnen. So sollen mogliche Konsequenzen fiir den zukiinftigen Umgang mit
an dieser Tumorentitdt Erkrankten sowie etwaige Moglichkeiten hinsichtlich  neuer
PraventionsmaRnahmen, die sich aus diesen Erkenntnissen ergeben konnen, herausgearbeitet und

zusammengefasst werden.

6.1 Kernaussagen flr Deutschland und Vergleich mit dem Saarland
Betrachtet man die altersstandardisierte Inzidenz aller oropharyngealen Tumoren in Gesamtdeutschland,

so zeigen sich mitunter grundlegende Unterschiede bei den betrachteten Gruppen. Die Inzidenz nimmt
sowohl bei den Mannern (Altersgipfel 60-64 Jahre) in Deutschland als auch bei den saarlandischen
Mannern Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 1996 bis 2010 signifikant ab. Werden hingegen
nur die potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome an den Lokalisationen ,Tonsille und
Waldeyer-Rachenring” beziehungsweise ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille” untersucht, so ist bei
Mannern (Altersgipfel 60-64 Jahre) und Frauen (Altersgipfel 60-64 Jahre, im Vergleich zur Altersgruppe
der Gber 85-Jahrigen bei Betrachtung aller oropharyngealen Tumoren) in Deutschland jeweils eine

signifikante Zunahme der Inzidenz auszumachen.

Neben der Analyse der altersstandardisierten Inzidenzen geht es bei der Datenauswertung auch darum,
ob und inwiefern es in den letzten Jahren zu einem Wandel der Altersstruktur der an dieser Tumorart
erkrankten Patientinnen und Patienten kam. Dies hangt vor allen Dingen mit der Klarung der Frage
zusammen, ob es eine grundsatzliche Veranderung in der Bevoélkerung hinsichtlich einer verstdrkten
Exposition bestimmter Altersgruppen gegeniiber bisher noch unbekannten Risikofaktoren oder sonstigen
Einflissen gibt, die die Entstehung solcher Tumoren beglinstigen kénnen bzw. erst ermdéglichen und
fordern. Ein Schwerpunkt liegt bei den Auswertungen dieser Arbeit daher auf der Beschreibung und
Untersuchung eines moglichen Zusammenhanges zwischen einer Infektion mit humanen Papillomviren
im Bereich des Oropharynx und dem moglicherweise gehduften Auftreten spezieller oropharyngealer
Tumoren an sogenannten HPV-assoziierten Tumorlokalisationen (Tonsille und Waldeyer-Rachenring und

Zungengrund und Zungengrundtonsille).
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Hinsichtlich der veranderten Altersstruktur der Tumorpatienten kann beispielsweise gezeigt werden, dass
es bei den unter 50-jdhrigen Mannern in Deutschland und im Saarland insgesamt zu einer signifikanten
Abnahme der Haufigkeit der oropharyngealen Tumoren kommt. Bei den Saarlandern kommt es in der
Beobachtungszeit sogar zu einer Halbierung der altersspezifischen Inzidenz. Im Unterschied dazu steigen
die Inzidenzen aller oropharyngealen Tumoren bei Frauen, welche alter als 50 Jahre sind, sowohl in
Deutschland als auch im Saarland signifikant an. In der Altersgruppe der 50-70-jahrigen Saarlanderinnen

kommt es sogar zu einer Verdopplung der Inzidenz.

In der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome findet sich in der Altersgruppe der
50-70-Jahrigen Manner in Deutschland eine signifikant zunehmende Inzidenz (iber die Zeit. Dies spiegelt
sich auch in den beiden Untergruppen wider — sowohl die Inzidenz in der Gruppe , Tonsille und Waldeyer-
Rachenring” als auch die Inzidenz der Gruppe ,,Zungengrund und Zungengrundtonsille” steigt bei den 50-

70-jahrigen Mannern in Deutschland signifikant an.

Bei Betrachtung der Entwicklung der Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome bei
Frauen in Deutschland fallt bei den Gber 50-Jahrigen im Verlauf des 15-jahrigen Beobachtungszeitraumes
ebenfalls eine signifikante Zunahme der Inzidenz auf. Die Inzidenz nimmt hier in der Altersgruppe der 50-
70-Jahrigen und in der der Uber 70-Jahrigen signifikant zu, es kommt jeweils zu einer Verdopplung des
Ausgangswertes. Auch in der Gruppe , Tonsille und Waldeyer-Rachenring” ist bei den 50-70-jahrigen

Frauen in Deutschland eine signifikante Zunahme der Inzidenz zu beobachten.

Widerspriichliche beziehungsweise im Gegensatz zueinander stehende Ergebnisse des Vergleichs der
deutschen mit den saarlandischen Daten ergeben sich bei Betrachtung der Entwicklung der
altersstandardisierten Inzidenzen der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome bei den
Mannern. Entgegen der eben beschriebenen signifikanten Zunahme der Inzidenz bei den Mannern in
Deutschland ist im Saarland ein Abwartstrend (nicht-signifikant) erkennbar. Auch die altersspezifische
Inzidenz der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome bei Mannern im Saarland verzeichnet
einen deutlichen, jedoch nicht-signifikanten Riickgang. Besonders ausgepragt ist dieser in der
Altersgruppe der 50-70-Jahrigen. Entgegen dem gesamtdeutschen Trend fallt die Inzidenz Uber die Zeit
der Beobachtung auch in den beiden Untergruppen ,Tonsille und Waldeyer-Rachenring” und

»Zungengrund und Zungengrundtonsille” stets ab (jeweils nicht-signifikant).

Im Gegensatz zu den Méannern sind die Fallzahlen, auf welche sich die Auswertung fiir Frauen im Saarland

hier stiitzt, insgesamt zu gering, um sichere Aussagen Uber eine Trendentwicklung treffen zu kénnen.

Die Entwicklungen der altersspezifischen Inzidenz der oropharyngealen Tumoren bei Mannern und
Frauen in Gesamtdeutschland — wie sie in Abbildung 7 und in den Diagrammen im Anhang dargestellt sind

— lassen mitunter Riickschliisse auf die Exposition der einzelnen Altersgruppen gegeniber verschiedenen

69



Risikofaktoren zu. Die unterschiedlichen Kurvenverldufe in den Anfangsjahren des
Beobachtungszeitraumes erlauben Riickschlisse auf mdglicherweise geschlechterbezogene
Risikofaktoren. Der in jugendlichem Alter begonnene, langjdhrig fortgefiihrte Konsum von Tabak und
Alkohol und die kumulative Wirkung dieser Noxen Uber die Jahre hinweg kdnnen beispielsweise als
Ursache fir den Inzidenzgipfel der Manner in der Altersgruppe der ca. 60-65-Jahrigen angesehen werden
(72). Bei Frauen hingegen konnte das gehaufte Auftreten der Tumoren in hohem Alter eher als
Alterserscheinung gewertet werden. Innerhalb der weiblichen Bevdlkerung konnte in den letzten
Jahrzehnten jedoch ein verandertes Konsumverhalten hinsichtlich Tabak und Alkohol beobachtet werden
(73). Die Verschiebung des Inzidenzgipfels hin zu jlingerem Alter bei Erstdiagnose kénnte aufgrund der
20-30-jahrigen Latenzzeit bis zum Auftreten noxenbedingter Karzinome daher mitunter gut auf die

Auswirkungen des Lebenswandels junger Frauen zurtickgefiihrt werden.

Eine mogliche Schlussfolgerung der Vergleiche des Verhaltnisses von Inzidenz zu Mortalitat ist die Aussage
Uber eine in gesamt Deutschland gewahrleistete und flachendeckend als gleichwertig anzusehende
Versorgung und Therapie der an Kopf-Hals Tumoren erkrankten Patientinnen und Patienten. Um dieser
Aussage allerdings weitere Grundlage zu verschaffen und um dieser detaillierter nachgehen zu kénnen,
ware eine weitere, sich anschlieBende Stufe der Datenauswertung hinsichtlich der Haufigkeit, mit der
unterschiedliche Therapieansatze jeweils zur Anwendung kommen, wiinschenswert. Leider ist es jedoch
aufgrund groRer Liicken im Bereich der Dokumentation der verschiedenen, im Einzelfall angewandten
Therapien nicht moglich, eine vergleichende Analyse dieser durchzufiihren. Gerade auch dem
Zusammenhang zwischen dem individuell fir den Patienten ausgewahlten Therapieansatz und dem
Uberleben des an einem Kopf-Hals Tumoren erkrankten Patienten kann leider aufgrund mangelnder

Daten nicht weiter nachgegangen werden.

6.2 Nationaler Vergleich der Daten mit einer Studie aus Thuringen
Abgesehen von den in dieser Arbeit ausgewerteten Ergebnissen sind zum Thema ,,Epidemiologie der Kopf-

Hals Tumoren in Deutschland” aktuell nur wenige Daten verfligbar. Neben der regelmafSig von der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland und dem Robert Koch-Institut
gemeinsam veroffentlichten, aktuellen Auswertung der Krebsregisterdatensdtze in ,Krebs in
Deutschland” liegen im nationalen Bereich nur die Ergebnisse zweier Studien aus Thiringen zu dieser

gezielten Fragestellung vor.

Beruhend auf den Daten bevodlkerungsbezogener Krebsregister in Thiringen befasst sich die Studie der
Arbeitsgruppe um Guntinas-Lichius mit den Veranderungen des Auftretens, der Behandlungsregime und

dem Uberleben der an Kopf-Hals Tumoren Erkrankten in Thiiringen (74). Fiir den Beobachtungszeitraum
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von 1996 bis 2011 wurden insgesamt 6291 Falle registriert (davon 5089 Fille bei Mannern, 1202 bei
Frauen). Fir die bevolkerungsbezogene Studie konnten davon ca. 88%, sprich 5511 Falle ausgewertet
werden, welche auf Tumoren (entsprechend der ,International Classification of Disease for Oncology”
ICD-0) der Lippe, der Mundhdhle, des Pharynx (Naso-, Oro-, Hypo-), des Larynx, der Speicheldriisen und
der Nase samt den Nasennebenhdhlen zuriickzufiihren waren. (74) Beim Vergleich der thiringischen
Daten mit denjenigen dieser Arbeit und auch den Ergebnissen aus , Krebs in Deutschland” ist zu beachten,
dass darin jeweils die Lokalisationen Larynx und Nase samt Nasennebenhdhlen ausgeschlossen und nur

die Tumoren der Mundhdhle und des Rachens (entsprechend der ICD-10: C00-C14) analysiert wurden.

Die thiiringische Studie von Guntinas-Lichius et al. beschreibt fiir den Beobachtungszeitraum 1996-2011
eine signifikante Zunahme der rohen (nicht altersbezogenen) Inzidenz von 13,77 auf 20,39 pro 100.000
Einwohner (Relatives Risiko (RR): 1,34, 95% Konfidenzintervall (95% Kl) = 1,25-1,45). Bei Mannern stieg
die rohe Inzidenz in der Zeit von 1996 bis 2011 von 23,04 auf 32,99 pro 100.000 (RR: 1,31, 95% Kl = 1,21-
1,42), bei Frauen von 5,00 auf 8,10 pro 100.000 (RR: 1,43, 95% Kl = 1,27-1,62). (74)

Im Falle der geschlechterbezogenen Auswertungen finden sich in dieser Studie keine Angaben zur
Signifikanz der beobachteten Entwicklungen. Die Vergleichbarkeit der thiiringischen Studie mit den Daten
der hier vorliegenden Arbeit ist aufgrund der Analyse der rohen Inzidenzen im Vergleich zu den hier

ausgewerteten altersstandardisierten und altersspezifischen Inzidenzen erheblich eingeschrankt.

Die altersstandardisierte Inzidenz fir Manner und Frauen gemeinsam betrachtet nahm in Thiringen
insgesamt von 13,35 auf 15,50 pro 100.000 Bewohner zu (74). Im Gegensatz dazu nahm die
altersstandardisierte Inzidenz fir Manner und Frauen in Deutschland und im Saarland jeweils ab. In
Gesamtdeutschland fiel die fir Manner und Frauen gemeinsam berechnete Inzidenz von 26,65 auf 25,40,
im Saarland von 33,19 auf 29,05 pro 100.000 Bewohner ab. In wie weit sich allerdings der in Deutschland
und im Saarland gleichermaRen beobachtbare Trend der signifikanten Abnahme der Inzidenz bei den
Mannern und der nicht-signifikanten Zunahme der Inzidenz bei Frauen eventuell auch aus den Daten aus
Thiiringen herausarbeiten lieBe ist unklar. Auch da die Einteilung der Subgruppen sehr unterschiedlich ist,
ist ein genauer Vergleich der saarldandischen und gesamtdeutschen Daten mit den aus Thiringen

stammenden sehr schwierig.

Sowohl die Zunahme der rohen als auch die der altersstandardisierten Inzidenz werden laut Guntinas-
Lichius et al. bei beiden Geschlechtern von einer signifikanten Zunahme der Inzidenz der Tumoren im
Bereich des Oropharynx und der Mundhohle bestimmt. Bei Tumoren des Oropharynx stieg die
altersstandardisierte Inzidenz von 3,17 auf 4,68 pro 100.000 Bewohner, bei den Tumoren der Mundhdhle

nahm sie von 3,33 auf 4,49 pro 100.000 Einwohner zu. (74).
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In der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich im Gegensatz dazu bei Mannern in Gesamtdeutschland
signifikante Abnahmen der Inzidenzen in den beiden Gruppen ,Rachen” (umfasst Lokalisationen
Oropharynx (ohne Zungengrund und Tonsille), Naso-, Hypopharynx und Recessus piriformis) und ,,Mund”
(hier zusammengesetzt aus den Lokalisationen Lippe, Zunge, Zahnfleisch, Mundboden, Gaumen und nicht
ndher bezeichneten Teilen des Mundes). Auch bei saarlandischen Mannern kam es unter anderem zu
einer signifikanten Abnahme der Inzidenz der Gruppe ,,Mund”. Die Daten aus Thiringen weisen damit
genau entgegengesetzte Trends auf, wie sie flir das Saarland und Deutschland beschrieben werden
konnten. Bei Frauen in Deutschland konnten fir die Lokalisationen ,,Zungengrund” und , Tonsille“, welche
streng definitionsgemdll dem Oropharynx zuzuordnen sind, signifikante Zunahmen der
altersstandardisierten Inzidenzen beobachtet werden. Dieser Trend gleicht damit demjenigen in

Thiiringen, welcher allerdings fiir beide Geschlechter gemeinsam beschrieben wird.

Im Gegensatz zu den vorliegenden Auswertungen fiir Deutschland und das Saarland erfolgte bei der
thiringischen Datenanalyse keine Unterscheidung zwischen potentiell HPV-assoziierten und eher als
unabhangig von einer HPV-Infektion anzusehenden Tumoren. Daflir wurden die thiringischen Daten

hinsichtlich der Prognose des Uberlebens der Patienten sowie der angewandten Therapien untersucht.

Das 5-Jahres-Gesamtiberleben aller Patienten lag in Thiringen bei 49,1%, nach 10 Jahren lag das
Gesamtliberleben bei 34,1% (74). In , Krebs in Deutschland” finden sich fur den Zeitraum 2011-2012 dazu
vergleichbare Werte. So wird das Gesamtiiberleben fiir Manner in Deutschland nach 5 Jahren mit ca. 43%,
nach 10 Jahren mit ca. 29% angegeben. Bei Frauen liegen die Werte hoher. Nach 5 Jahren liegt das
Gesamtiiberleben bei Frauen in Deutschland bei ca. 55%, nach 10 Jahren bei ca. 40%. (1) Als negative
Risikofaktoren fiir die Uberlebensprognose wurden in einer ebenfalls thiiringischen Studien die Faktoren

mannliches Geschlecht, Alter >65 Jahre, nicht operative Therapie und TNM-Stadium ermittelt (24).

6.3 Vergleich mit Daten und Ergebnissen internationaler Studien
Wie in Kapitel 3.3 bereits erwdhnt, kdnnen in den letzten Jahren einige grundlegende Veranderungen im

Hinblick auf das Vorkommen und die Verteilung der Kopf-Hals Tumoren und das Uberleben der an diesen
Tumoren erkrankten Patienten auf internationaler Ebene beobachtet werden. Um nun Trends, wie sie in
der hier vorliegenden Arbeit fliir Deutschland beschrieben werden, korrekt bewerten und einordnen zu

kdénnen, sollen diese mit den Ergebnissen internationaler Studien verglichen werden.

6.3.1 Vergleichsstudien anderer Lander
Um die gesamtdeutschen Datenauswertungen im internationalen Kontext vergleichen zu kénnen, wurden

gezielt sechs, mit der hier vorliegenden Analyse vergleichbare, epidemiologische Studien aus flinf Landern
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ausgewahlt. Neben zwei Studien aus Europa werden im Folgenden Studienergebnisse aus den USA,
Kanada und Australien vorgestellt. Zudem erfolgt die Bewertung der Vergleichbarkeit der Studien sowie

ihrer Ergebnisse untereinander.

6.3.2 Vergleichbarkeit der Studien
Grundsatzlich handelt es sich bei den vorliegenden Studien um epidemiologische Arbeiten, wobei die

Daten jeweils aus den nationalen Krebsregistern stammen. Der Beobachtungszeitraum der Studien
variiert und erstreckt sich insgesamt von 1978 bis 2012 und (iberdeckt daher den fiir Deutschland

ausgewerteten Zeitraum von 1996 bis 2010.

Wie auch in der hier vorliegenden Arbeit liegen in den internationalen Datensdtzen groRtenteils keine
Angaben zum HPV-Status der Tumoren vor. Die Einteilung in Gruppen erfolgte daher nach Angaben zu
denjenigen Lokalisationen, welche in der Literatur gehduft mit HPV-positiven Tumoren in Verbindung
gebracht werden. Als Beispiel sei hier die ,Classification of Ryerson et al.” aus dem Jahre 2008 zu

erwdhnen, welche auch der hier vorliegenden Studie als Orientierung gilt. (49)

Unterschiede der Studien liegen in der genauen Auswahl der Tumoren hinsichtlich der ICD Kodierungen

und der Morphologie (s. Kapitel 6.3.3), sowie deren Einteilung in unterschiedliche Subgruppen.

Um — bei der Vielfalt der unterschiedlichen Studiendesigns — Uberhaupt eine aussagekraftige
Datengrundlage fir den Vergleich der deutschen Daten mit den Ergebnissen internationaler Studien zu

erhalten, wurden folgende Hauptaspekte fiir den Vergleich herangezogen:

1. Entwicklung der altersstandardisierten Inzidenzen aller oropharyngealen Tumoren versus

Entwicklung der altersstandardisierten Inzidenzen der potentiell HPV-assoziierten Tumoren.

2. Geschlechterspezifischer Vergleich dieser beiden erstgenannten Gruppen bei Mannern und

Frauen.

Ein internationaler Vergleich Uber die Entwicklung der Altersstruktur ist — aufgrund der jeweils
unterschiedlich gehandhabten, studienspezifischen Einteilung und Zusammenfassung der Altersstufen in
unterschiedliche Altersgruppen — nicht aussagekraftig moglich und sinnvoll. Die Ergebnisse der
altersspezifischen Auswertung aus Deutschland kdnnen daher nur in einzelnen Aspekten den Daten

jeweils eines anderen Landes gegenibergestellt und mit diesem verglichen werden.
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6.3.3 Kernaussagen und Schlussfolgerungen der Studien

Studie aus Danemark

In der danische Studie von Blomberg et al. wurden fiir den Zeitraum von 1978-2007 alle Kopf-Hals
Tumoren, welche nach ICD 10 den Lokalisationen C00-C14 und C30+32 zuzuordnen sind, ausgewertet
(49). Dabei ist ein deutlicher Anstieg der altersstandardisierten Inzidenzen bei beiden Geschlechtern zu
beobachten. Bei Mannern nahm die altersstandardisierte Inzidenz der an Kopf-Hals Tumoren Erkrankten
mit einer jahrlichen Steigerung um 0,4% (AAPC) von 13,32 (1978-1982) auf 18,84 (2003-2007) pro 100.000
Bewohner zu. Vor allen Dingen bei den <60-Jahrigen war dieser Trend ausgepragt zu beobachten. Damit
stehen die danischen Daten genau im Widerspruch zu den deutschen Ergebnissen, welche bei den

<50-jahrigen Mannern eine signifikante Abnahme der Inzidenz beschreiben.

Bei den danischen Frauen stieg die altersstandardisierte Inzidenz mit 1,3% (AAPC) pro Jahr ebenfalls
deutlich an, von 4,0 (1978-1982) auf 6,75 (2003-2007) Erkrankte pro 100.000 Bewohner. Im Vergleich mit
Deutschland muss hierbei beachtet werden, dass bei den Danen auch die Lokalisationen C30 (bdsartige
Neubildung der Nasenhdhle und des Mittelohres) und C32 (bosartige Neubildung des Larynx) mit in die

Berechnungen eingingen.

Zudem erfolgte in der danischen Arbeit die gesonderte Auswertung der Plattenepithelkarzinome in
Abhangigkeit ihrer jeweiligen Assoziation zu humanen Papillomviren. Die Einteilung erfolgte dabei in drei

Gruppen:

a) HPV-assoziierte Tumoren (ICD 10: C09, C14.2, C01.9, C02.4, C02.8, C10.2, C10.8, C10.9, C14.0,
C14.8),

b) Potentiell HPV-assoziierte Tumoren (ICD 10: C02.0, C02.1, C02.3, C02.9, C03, C04, C05.0, C06, C32,
C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C10.0),

c) Potentiell HPV-unabhangige Tumoren.

Fiir die bessere Vergleichbarkeit mit den Daten aus Deutschland wurden die beiden Gruppen der HPV-
assoziierten Tumoren und die der potentiell HPV-assoziierten Tumoren zusammengefasst (vgl. Tabelle 7).
Insgesamt betrachtet haben die mit humanen Papillomviren in Verbindung stehenden
Plattenepithelkarzinome in Danemark sowohl bei Mannern als auch bei Frauen stark zugenommen. Vor
allen Dingen bei den <60-Jahrigen war eine starke Zunahme der Plattenepithelkarzinome der Tonsille und
des Waldeyer-Rachenrings (bei Mannern signifikant, bei Frauen nicht signifikant) zu beobachten. Bei
Mannern stieg die altersstandardisierte Inzidenz bei HPV-assoziierten Tumoren jahrlich um 4,4% (AAPC)

an, bei den potentiell HPV-assoziierten Tumoren um 0,7% (AAPC). Bei den Frauen nahm die
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altersstandardisierte Inzidenz der HPV-assoziierten Tumoren jahrlich um 4,1% (AAPC) und bei den

potentiell HPV-assoziierten Tumoren um 0,9% (AAPC) pro Jahr zu. (49)

Studie aus den USA

Ryerson et al. vergleichen in ihrer Studie die geschlechterspezifischen, altersstandardisierten Inzidenzen
der Plattenepithelkarzinome an potentiell HPV-assoziierten Tumorlokalisationen mit denjenigen an HPV-
unabhangigen Lokalisationen (75). Eine allgemeine Aussage dariiber zu treffen, wie sich die Inzidenz aller
Kopf-Hals Tumoren im Beobachtungszeitraum 1998 bis 2003 insgesamt in den USA verandert hat, ist mit

den in der Studie vorliegenden Daten nicht moglich.

Als potentiell HPV-assoziierte Tumorlokalisationen werden in der Studie die folgenden Lokalisationen

beschrieben:
a) Tonsille und Waldeyer-Rachenring,
b) Zungengrund und Zungengrundtonsille,
c) andere Bereiche des Oropharynx.

Unter Berlicksichtigung der jeweiligen Gruppengrofie der drei genannten Gruppen lassen sich allgemeine
Aussagen zur Entwicklung der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome in den USA treffen. Bei
Mannern zeigte sich fir den Zeitraum 1998-2003 insgesamt eine Zunahme der altersstandardisierten
Inzidenz (AAPC: a) 3,7%, b) 3,2%, c) -2,9%, wobei Gruppen a) und b) gleich groB, c) umfasst nur ca. 1/3 der
Fallzahlen von a)). Bei Frauen blieb die altersstandardisierte Inzidenz insgesamt betrachtet konstant

(AAPC: a) 0,1%, b) 1,4%, c) -2,8%, wobei alle Gruppen nahezu gleichgroRe Fallzahlen umfassen).

Das in der amerikanischen Analyse der potentiell HPV-assoziierten invasiven oropharyngealen Tumoren
und Tumoren der Mundhohle beschriebene, konstante Geschlechterverhaltnis von Mannern zu Frauen
wird mit 3:1 beschrieben und entspricht damit dem Ergebnis der gesamtdeutschen Auswertung. Eine
altersspezifische Auswertung der Daten erfolgte in der vorliegenden amerikanischen Studie nur fir
10-Jahres Altersgruppen und nicht geschlechterspezifisch, wodurch leider keine Vergleichsmoglichkeit

mit den deutschen Ergebnissen gegeben ist. (75)

Studie aus Kanada

Die kanadische Studie von Johnson-Obaseki et al., welche sich mit der Epidemiologie der Kopf-Hals

Tumoren (hier nach Definition der ,International Classification of Diseases for Oncology, Second/Third
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Edition”) in Kanada im Zeitraum von 1992 bis 2007 befasst, lasst leider ebenfalls keine allgemeine Aussage
Uber die Entwicklung der Haufigkeit, mit der Kopf-Hals Tumoren in ihrer Gesamtheit (iber den kompletten

Beobachtungszeitraum hinweg auftraten, zu (72).

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir drei groe Gruppen, welche sich nicht fir eine allgemeine

Aussage zusammenfassen lassen:

a) hochwahrscheinlich HPV-assoziierte Lokalisationen (=Oropharynx), (ICD-0-2/3: C019, C024, C051,
C052, C090-103, C108-109, C140, C142)

b) moderat HPV-assoziierte Lokalisationen (=Mundhdhle), (ICD-0-2/3: C003-004, C020-023, C029-
031, C039-041, C049-050, C059-062, C069)

c) HPV-unabhéngige Lokalisationen (ICD-0-2/3: C110-139, C300, C310-329).

Um dennoch eine Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der Auswertungen fir Deutschland zu erreichen,
wurden die beiden Gruppen, welche HPV-assoziierte Tumorlokalisationen beschreiben,
zusammengefasst. Bei kanadischen Mannern ldsst sich dadurch insgesamt eine Abnahme der
altersstandardisierten Inzidenz der HPV-assoziierten Tumoren feststellen (AAPC: a) 1,5%, b) -2,1%
(GruppengroRe nahezu identisch)). Bei Frauen kann eine Zunahme der altersstandardisierten Inzidenz der
HPV-assoziierten Tumoren beschrieben werden (AAPC: a) 0,8%, b)-0,4% (GruppengrofRe nahezu

identisch)).

Bezliglich der Altersstruktur der Erkrankten ist in Kanada ein deutlicher Wandel erkennbar. In der Gruppe
der hochwahrscheinlich HPV-assoziierten Tumorlokalisationen fallt das Alter bei Erstdiagnose bei beiden
Geschlechtern Uber den Beobachtungszeitraum hinweg signifikant ab. Manner erkranken insgesamt ca.
3,68 Jahre friiher, Frauen ca. 3,52 Jahre friher. Im Gegensatz dazu steigt der Altersmedian bei
Erstdiagnose in der Gruppe der moderat HPV-assoziierten Tumorlokalisationen bei beiden Geschlechtern

an.

Bei den Tumoren, die keinen Bezug zu HPV zu haben scheinen, nahm das Patientenalter bei Erstdiagnose
bei beiden Geschlechtern sogar signifikant zu. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose stieg bei den

Kanadiern um ca. 1,92 Jahre, bei den Frauen um ca. 2,08 Jahre. (72)

In der vorliegenden Studie fir Deutschland erfolgten keine Auswertungen zur Entwicklung der
Altersstruktur bei Tumorerstdiagnose. Lediglich konnte gezeigt werden, dass der Altersgipfel der Inzidenz
in der Gruppe aller oropharyngealer Tumoren und der potentiell HPV-assoziierten
Plattenepithelkarzinome bei Mannern in Deutschland stets in der gleichen Altersgruppe, sprich bei den

60-64-Jahrigen zu finden ist und sich nur bei den Frauen unterscheidet. Bei Frauen liegt der Altersgipfel in
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der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Tumoren bei 60-64 Jahren, in der Gruppe aller

oropharyngealen Tumoren in der Altersgruppe der tGber 85-Jahrigen.

Studie aus Frankreich

Die Studie von Jéhannin-Ligier et al. aus Frankreich beschreibt die Entwicklung der
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereichs im Zeitraum von 1980 bis 2012 (52). Bei Mannern kam es
in dieser Zeit dabei insgesamt zu einer Abnahme der altersstandardisierten Inzidenz, bei Frauen zu einer

Zunahme.

Die allgemeinen Aussagen leiten sich aus den Analysen ab, wie sie fir die beiden unten genannten

Gruppen jeweils erstellt worden sind:
a) Potentiell HPV-assoziierte Tumoren (ICD-O-3 (vgl. (72)): C01.9, C02.4, C09, C10, C14.2) und
b) HPV-unabhangige Tumoren (ICD-O-3: C00, C02, C03, C04, C05, C06, C12, C13, C14, C32).

In der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Tumoren kam es bei den Franzosen zu einer Abnahme der
altersstandardisierten Inzidenz von insgesamt 11,9 (1980) auf 6,2 pro 100.000 Bewohner (2012) mit einer
AAPC von -2,0%. Bei den Franzdsinnen stieg die altersstandardisierte Inzidenz in dieser Gruppe von 0,6

(1980) auf 1,6 pro 100.000 (2012) mit einer AAPC von 3,0% an.

In der Gruppe der HPV-unabhdngigen Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereichs kam es bei
Mannern ebenfalls zu einer Abnahme und bei Frauen zu einer Zunahme der Inzidenzen. Die
altersstandardisierte Inzidenz der Franzosen fiel von 37,6 (1980) auf 14,3 pro 100.000 (2012)
(AAPC -3,0%). Bei Frauen stieg sie mit einer AAPC von 1,4% insgesamt von 1,9 (1980) auf 2,9 pro 100.000
(2012) an.

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg nahm in Frankreich auch stets der Anteil der HPV-
assoziierten Tumoren an allen Kopf-Hals Tumoren deutlich zu. Waren bei Mannern anfanglich ca. 23,7%
der Tumoren einer HPV-Infektion zuzuschreiben, waren es 2012 bereits ca. 29,5%. Bei Frauen stieg der

Anteil der HPV-assoziierten Tumoren von ca. 22,9% (ber die knapp 30 Jahre auf insgesamt ca. 31,4% an.

Bei Betrachtung der Altersstruktur der Patienten fallt bei Mannern in Frankreich allgemein auf, dass das
Erkrankungsalter Giber die Zeit hinweg zu hoherem Alter hin verlagert wird. Das Erkrankungsalter bei

Frauen verdndert sich hingegen nicht. (52)
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Studien aus Australien

Auch australische Studien beschreiben einen deutlichen Wandel beziiglich des Auftretens der Kopf-Hals

Tumoren.

Laut der Studie von Hocking et al., welche fiir den Zeitraum von 1982 bis 2005 die Entwicklung der Kopf-
Hals Tumoren in Australien beschreibt, kommt es bei beiden Geschlechtern zu einer signifikanten
Zunahme der potentiell HPV-assoziierten Tumoren und zu einer Abnahme der Haufigkeit, mit der Kopf-
Hals Tumoren insgesamt auftreten (76). In der Studie werden die Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals

Bereichs in zwei grofRe Gruppen unterteilt und gesondert ausgewertet:

a) Potentiell HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome (Tonsille, Zungengrund, Zungengrundtonsille,

andere Lokalisationen des Oropharynx),
b) Vergleichsgruppe.

Wahrend die altersstandardisierte Inzidenz der Manner in der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten
Tumoren signifikant von 3,02 (1982-1987) auf 3,88 pro 100.000 (2000-2005) mit einer AAPC von 1,42%
zunahm, kam es gleichzeitig in der mannlichen Vergleichsgruppe zu einer Abnahme der Inzidenz von 13,5
(1982-1987) auf 9,75 pro 100.000 (2000-2005) mit einer AAPC von -1,69%. Auch bei Frauen in Australien
nahm die Inzidenz in der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals
Bereichs signifikant von 0,88 (1982-1987) auf 1,02 pro 100.000 (2000-2005) mit einer AAPC von 1,04% zu,
wahrend die Inzidenz in der Vergleichsgruppe von 3,12 (1982-1987) auf 2,89 pro 100.000 (2000-2005) mit
einer AAPC von -0,39% abfiel.

Das Alter bei Erstdiagnose bei Mdnnern hat in der Gruppe der Tumoren, welche mit einer HPV-Infektion
assoziiert sind, leicht abgenommen. In der mannlichen Vergleichsgruppe und bei Frauen insgesamt stieg

das Alter tendenziell an. (76)

Die Tatsache, dass eine HPV-Infektion mit einem hohen Karzinomrisiko verkniipft ist, wird deutlich, wenn
der Anteil der HPV-abhangigen Tumoren im Vergleich zur Gesamtheit betrachtet wird. Laut einer ebenfalls
aus Australien stammenden Studie von Hong et al. liegt der Anteil der HPV-positiven
Plattenepithelkarzinome im Zeitraum 1987-1995 bei ca. 20% (77). Rund 20 Jahre spéter hat sich dieser
Anteil nahezu verdreifacht und liegt bei ca. 63,5% (Zeitraum 2006-2010). So wird in dieser Studie auch
beschrieben, dass HPV-positive Tumoren im Vergleich zu den von HPV-unabhangigen Tumoren gehauft
bei Nichtrauchern und nicht regelméaRig Alkohol trinkenden Personen diagnostiziert werden kdnnen. Auch
haben die in der Studie ausgewerteten HPV-assoziierten Tumoren im Vergleich zu den HPV-unabhangigen

eine deutlich bessere Prognose hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Diese bezieht sich zum einen auf eine
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bessere lokale Kontrollierbarkeit der Tumoren durch die Therapie, sowie auch auf ein verbessertes

riickfallfreies Uberleben der Patienten nach Abschluss der Therapie. (77)

Wie bereits angesprochen konnten die Daten aus Deutschland — aufgrund mangelnder Dokumentationen
in den urspriinglichen Datensitzen der Krebsregister — nicht hinsichtlich des Uberlebens oder der
Haufigkeit, mit der unterschiedliche Therapieansatze zur Anwendung kamen, ausgewertet werden. Ein
Vergleich der international zu dieser Fragestellung veroffentlichten Daten mit Deutschland ist leider nicht
moglich. Auch ein Vergleich mit den in ,Krebs in Deutschland” veroffentlichten Daten zum
Gesamtiberleben, der an oropharyngealen Tumoren erkrankten Patienten ist nur eingeschrankt moglich.
In ,,Krebs in Deutschland” wird beispielsweise nicht zwischen potentiell HPV-assoziierten Tumoren und

HPV-unabhangigen bzw. —negativen unterschieden.

6.3.4 Vergleich der internationalen Studien mit Deutschland und dem Saarland
Tabelle 7 gibt nach Darstellung der einzelnen Studien einen Uberblick iiber die beiden Hauptaspekte, auf

welche sich der Vergleich der deutschen Daten mit denjenigen internationaler Studien zum Thema Kopf-
Hals Tumoren stltzt. Die altersstandardisierten Inzidenzen der Ldnder Deutschland, Ddnemark, USA,
Kanada, Frankreich und Australien werden in den Gruppen , Kopf-Hals Tumoren” und der zugehérigen
Untergruppe der ,potentiell HPV-assoziierten Tumoren” nach Geschlechtern getrennt einander
gegenibergestellt. Dabei gilt es zu berlicksichtigen, dass die Gruppen in den jeweiligen Studien mitunter
unterschiedlich definiert sind (vgl. Kapitel 6.3.3). Aussagen zur Signifikanz der jeweils beobachteten
Trends in den verschiedenen Landern koénnen — aufgrund der unterschiedlich gewahlten
Herangehensweisen der Datenauswertungen beziehungsweise aufgrund deutlich divergierender
FallzahlgroRen, auf welche sich die Inzidenzen jeweils beziehen — nicht sinnvoll verglichen und dargestellt
werden. Tabelle 7 kann daher nur einen allgemeinen Uberblick dariiber liefern, wie sich die Inzidenzen in

den Beobachtungszeitrdumen allgemein verhalten haben.
Fir den abschliefenden, internationalen Datenvergleich werden vier Hauptaspekte herangezogen:
1) Alle Kopf-Hals Tumoren versus potentiell HPV-assoziierte Tumoren,

2) Geschlechterspezifischer Vergleich: Manner versus Frauen.
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Kopf-Hals Tumoren * HPV-assoziierte Tumoren *

Land Manner Frauen gesamt Manner Frauen gesamt
Deutschland N2 ™ J ™ ™ ™
Saarland N2 T N N T N
Danemark 4P 0 T T T T
USA n.a. n.a. n.a. ™ -> T
Kanada n.a. n.a. n.a. N2 ™ n.a.
Frankreich N ™ n.a. N2 ™ n.a
Australien J J T T T

* zur Definition der jeweils eingeschlossenen Tumorlokalisationen s. Kapitel 6.3.3
N/ /> =Zunahme der Inzidenz / Abnahme der Inzidenz / Inzidenz gleichbleibend
n.a. = nicht auswertbar, da hierzu keine Aussagen in der Studie getroffen werden (s. Kapitel 6.3.3)

Tabelle 7: Vergleich der Ergebnisse der gesamtdeutschen Auswertung mit Ergebnissen internationaler Studien zum Thema
Epidemiologie der Kopf-Hals Tumoren unter Beriicksichtigung der méglichen Assoziation mit humanen Papillomviren (49) (52)
(75) (72) (76)

Am besten lassen sich die Daten aus Deutschland mit den Ergebnissen aus Danemark, Frankreich und

Australien vergleichen.

Sowohl bei Mannern in Deutschland als auch bei Mannern in Australien zeigte sich eine Abnahme der
altersstandardisierten Inzidenz aller Kopf-Hals Tumoren und eine Zunahme der Inzidenz der potentiell
HPV-assoziierten Tumoren (iber die Zeit. In diesen Aspekten gleichen sich die deutschen und australischen

Daten exakt.

Bei Frauen finden sich die groRten Uberschneidungen der Daten aus Deutschland mit denjenigen aus
Danemark. Sowohl bei deutschen als auch bei ddnischen Frauen kam es beide Male, sprich bei den Kopf-
Hals Tumoren insgesamt und in der Gruppe der potentiell HPV-assoziierten Tumoren, zu einem deutlichen

Anstieg der altersstandardisierten Inzidenzen.

Interessant ist zudem der Aspekt, dass die saarlandischen Daten bezogen auf die Entwicklungen der
Haufigkeit, mit der Kopf-Hals Tumoren insgesamt und auch an potentiell HPV-assoziierten Lokalisationen
auftreten, starker den franzdsischen Daten gleichen als den deutschen. Wahrend sich die saarldandischen
Daten bei der Entwicklung der altersstandardisierten Inzidenz potentiell HPV-assoziierter Tumoren bei
Mannern gegensatzlich zu den Entwicklungen in Gesamtdeutschland verhalten, gleichen sie den
franzosischen Daten in allen auswertbaren Aspekten. Besondere Bedeutung kdnnte diese Beobachtung
vor allen Dingen dadurch erlangen, dass das Saarland zum einen durch die enge Nachbarschaft zu
Frankreich und zum anderen durch markante Ereignisse der deutsch-franzdsischen Geschichte mitunter

stark vom franzosischen Lebensstil gepragt ist. Inwieweit dieser Aspekt der Lebensweise in der Exposition
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gegeniber verschiedener Risikofaktoren fir die Entstehung der Kopf-Hals Tumoren eine Rolle spielt, kann

jedoch mit dieser Art der Studie nur vermutet, jedoch nicht abschlieBend geklart werden.

Ein weltweit sehr homogener Trend ergibt sich bei Betrachtung der Entwicklungen der
altersstandardisierten Inzidenzen der HPV-assoziierten Tumoren bei Frauen. Mit Ausnahme der Daten aus
den USA kann weltweit eine Zunahme dieser Art der Tumoren bei Frauen beobachtet werden. Bei
Mannern ist dies nicht der Fall. Wahrend es in Danemark, den USA, Australien und Deutschland zu einer
Zunahme der Inzidenz bei den potentiell HPV-assoziierten Tumoren bei Mannern kam, sank die Inzidenz
hier gleichzeitig in Frankreich und Kanada ab. Auf welche unterschiedlichen, moglicherweise individuell
vom Patienten abhangigen Voraussetzungen diese Entwicklungen nun im Detail griinden, lasst sich aus
den vorgestellten Studien nicht ableiten. Dazu waren umfangreichere Datensdtze zu den jeweils

erkrankten Patienten insgesamt von Néten.

Der Vergleich mit internationalen Studien verdeutlicht also, dass es mitunter grofRe, landerspezifische
Unterschiede gibt, was die Entwicklungen der Kopf-Hals Tumoren anbelangt und unterstreicht den Bedarf
weiterer, groRer, nationaler Studien, die zusatzlich auch gezielt auf individuelle Risikoprofile der einzelnen
Patienten eingehen und es dadurch ermdglichen, die Veranderungen im Auftreten dieser Tumoren in

Zukunft besser verstehen und einordnen zu kdnnen.

Gerade auch unter dem Aspekt, dass HPV-positive Tumoren insgesamt mit einer besseren
Uberlebenschance einhergehen (72) (77) (78), ist es in Zukunft umso wichtiger, die Tumoren auf ihren
HPV-Status hin zu testen, um zusatzliche, neuere und gezieltere Behandlungsmethoden einsetzen zu

kénnen. Auch sollten die Moglichkeiten etwaiger PraventionsmaRBnahmen intensiv diskutiert werden.

6.4 Ausblick
Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit den Entwicklungen der Inzidenz oropharyngealer Tumoren in

Deutschland. Abgesehen davon, dass diese Arbeit wichtige Aussagen zu Trendentwicklungen bezogen auf
die Inzidenz der Kopf-Hals Tumoren in Deutschland ermdéglicht und Daten aus Deutschland mit denen
internationaler Studien vergleicht, kann die Arbeit auch als Grundlage fiir weitere Analysen angesehen
werden. So ergeben sich aus den hier vorliegenden Ergebnissen durchaus weitere Fragestellungen,

welche die Weiterentwicklung dieser Arbeit erstrebenswert machen.

6.4.1 Interessante, weiterfiihrende Fragestellungen
Um beispielsweise genauere Trendanalysen fiir HPV-assoziierte Tumoren zu ermdglichen, sind genaue

Kenntnisse Gber den HPV-Status der Tumoren unabdingbar. Bisher beruft sich die Einteilung der Gruppe

81



der potentiell HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinome nur auf Erkenntnisse einzelner Studien, die an
bestimmten Lokalisationen einen grofRen Anteil HPV-positiv getesteter Tumoren ausmachen. Fiir sichere
Aussagen hinsichtlich des Einflusses einer HPV-Infektion auf die Entwicklung oropharyngealer Tumoren
muss daher die Frage geklart werden, wie viele der hier ausgewerteten Tumoren tatsachlich HPV-positiv
sind. Am Universitatsklinikum des Saarlandes werden daher bereits prospektiv Kopf-Hals Tumoren auf

ihren HPV-Status hin untersucht.

Einhergehend mit der Klarung des HPV-Status geht es um die Etablierung sicherer Nachweismethoden (s.
auch Kapitel 6.4.2). Der Nachweis, dass Karzinome durch humane Papillomviren getrieben sind, ist bisher
nicht leicht. So ist der Nachweis von HPV16-DNA als Marker fir eine HPV-Infektion nur bedingt
aussagekraftig. Wichmann et al. beschrieben dazu, dass zwar HPV16-DNA vorhanden sein kann, das HP-
Virus aber wiederum inaktiv vorliegen kann beziehungsweise nicht an der Karzinogenese beteiligt sein
muss. Erst der zusatzliche Nachweis von HPV-RNA — als Goldstandard gilt derzeit der Nachweis von E6/E7
MRNA Transkripten (79) — belegt demnach eine aktive Infektion mit humanen Papillomviren. Tumoren,
welche positiv auf HPV-DNA und HPV-RNA bzw. den Surrogatmarker pl6 getestet werden konnen,
unterscheiden sich sowohl auf molekularer Ebene als auch in klinischer Sicht deutlich von HPV-negativen.

(80)

SchlieBlich hat die Kenntnis des HPV-Status der Tumoren Auswirkungen auf die Wahl des geeigneten
Therapieverfahrens. So erlaubt der Nachweis bestimmter viraler Proteine beziehungsweise Antigene im
Tumor zielgerichtete und damit in der Gesamttoxizitat verminderte Behandlungsansatze. Moglicherweise
konnte die im Vergleich zu den HPV-unabhangigen Tumoren bessere Prognose bei HPV-positiven

Tumoren dadurch zusatzlich verbessert werden.

Wenn es um die Prognoseverbesserung der an diesen Tumoren erkrankten Patienten geht, spielt auch die
friihzeitige Diagnostik eine groRRe Rolle. Aufgrund mangelnder Symptome in der Friihphase werden viele
Kopf-Hals Tumoren erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt. MalRlnahmen zur Friherkennung bzw.

Vorsorge waren in Zukunft wiinschenswert.

6.4.2 Ansatze zur Friherkennung und mogliche PraventionsmalRnahmen
Im Sinne der Pravention und Reduktion HPV-induzierter oropharyngealer Tumoren spielt die gezielte

Aufkldrung hinsichtlich der Ubertragung von HPV-Infektionen eine entscheidende Rolle. So gelten
Oralsexpraktiken und haufig wechselnde Geschlechtspartner mit als Hauptausloser fir orale HPV-

Infektionen (81).
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Auch ergibt sich die Frage nach einer moglichen Friiherkennung, wie sie beispielsweise beim ebenfalls
durch humane Papillomviren induzierten Zervixkarzinom angewandt wird. Kénnten im Falle der
oropharyngealen, HPV-assoziierten Tumoren auch Abstriche wegweisend und sinnvoll sein, wenn es um
die rechtzeitige Erkennung entartender Mundschleimhaut geht? Linxweiler et al. beschreiben dazu einen
Ansatz, wobei der Nachweis einer HPV-Infektion auf der zytologischen Analyse eines Abstrichpraparats
(3hnlich dem PAP-Abstrich in der Diagnostik des Zervixkarzinoms) beruht (71). Mit Hilfe einer
orientierenden PCR zum Nachweis von HPV-DNA und dem sich anschlieenden gleichzeitigen Nachweis
von pl6INK4a (Nachweis einer latenten HPV-Infektion) und der Bestimmung von Ki67 (Marker fiir Hohe
der Zellteilungsrate, vor allem bei Infektion mit HR HP-Viren erhdht) kann eine Vorhersage lber die
Schwere der vorliegenden HPV-Infektion getroffen werden (HPV-DNA positiv, p16INK4a/Ki67 negativ:
oberflachliche Kontamination; HPV-DNA positiv, p16INK4a positiv/Ki67 negativ: latente Infektion; HPV-
DNA positiv, p16INK4a/Ki67 positiv: Infektion mit Hochrisiko-HPV und Gefahr fir Entstehung einer
intraepithelialen Neoplasie). Mit den daraus ableitbaren, genauen Kenntnissen tber die Auspragung einer
HPV-Infektion lassen sich wichtige Entscheidungen hinsichtlich des individuellen Therapieansatzes
treffen, was wiederum die Prognose des Erkrankten positiv beeinflussen kann. Limitationen fir diese Art
der Diagnostik ergeben sich aus der Tatsache, dass Kopf-Hals Tumoren erst spat makroskopisch auffallig

werden und daher Abstriche zu frithen Zeitpunkten falsch negativ sein kénnen. (71)

Zugleich sollte aber auch eine Uberdiagnostik vermieden werden, wenn es um die rechtzeitige Erkennung
moglicherweise karzinogener HPV-Infektionen geht. Laut der Studie von Gillison et al., welche sich unter
anderem mit dem Nachweis von HPV 16 E6 Antikbpern im Serum der Patienten als mogliche
Screeningmethode befasst, mlssten aktuell ca. 10.500 Personen gescreent werden, um einen Tumor zu

entdecken (81).

Abgesehen von FriiherkennungsmaRnahmen wird in Zukunft auch die Frage um das Aussprechen einer
generellen Impfempfehlung von groRRer Bedeutung sein. Im Falle der Pravention des Zervixkarzinoms
kommt der HPV-Impfung eine immense Bedeutung zu. Das Auftreten von héhergradigen CIN-Lasionen
konnte durch die Einfuhrung der HPV-Impfung deutlich reduziert werden. Auch konnte eine
Kreuzimmunitat vor anderen, nicht direkt geimpften HPV-Typen beobachtet werden. (82) Aktuell wird der
Nutzen der Impfung vor extrazervikalen, sprich vaginalen, penilen oder analen HPV-Infektionen als sehr

hoch angesehen (50).

In Deutschland besteht seit 2007 eine generelle Impfempfehlung fir Madchen zwischen dem vollendeten
9. und 14. Lebensjahr fir die HPV-Impfung (zuvor lag das Mindestalter bei 12 Jahren). Neben dem
quadrivalenten Impfstoff (HPV 16, 18, 6, 11) ist seit Juli 2017 auch der nonavalente Impfstoff (HPV 16, 18,
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6, 11, 31, 33, 45, 52, 58) von der Standigen Impfkommission STIKO zur Pravention von

Gebarmutterhalskrebs empfohlen. (83)

In Osterreich werden seit dem Sommer 2016 im Rahmen des nationalen Impfplans bereits Maddchen und

Jungen zwischen dem vollendeten 9. und 12. Lebensjahr mit dem nonavalenten Impfstoff geimpft (84).

Auch in den USA und Australien werden Jungs und Manner bereits gegen HPV geimpft. In den USA gilt
eine generelle Impfempfehlung fir alle Kinder zwischen 11 und 12 Jahren (85). In Australien sieht der
bestehende, nationale Impfplan die Impfung fir Madchen (seit 2007) und Jungen (seit 2013) im Alter von
12-13 Jahren vor (86). Ab 2018 soll auch in Australien der nonavalente Impfstoff den bisher verwendeten
quadrivalenten Impfstoff ersetzen. (87) Die Impfrate ist dabei in Australien insgesamt sehr hoch und liegt
teils tiber 80%. In der Nachbeobachtungsphase kann neben einer Reduktion des Auftretens genitaler
Warzen bei geimpften jungen Frauen im Alter von 15 bis 24 Jahren auch ein Rickgang der Peniswarzen
bei nichtgeimpften jungen, heterosexuellen Mannern beobachtet werden. Dieser Aspekt kann laut der

Studie von Ali et al. auf die Etablierung einer Herdenimmunitat zurickgefiihrt werden (88).

In Anlehnung an die Erfahrungen aus Australien zur Reduktion genitaler Warzen bei jungen, HPV-
geimpften Erwachsenen, gilt es nun, die Impfempfehlungen auch in Deutschland zu Gberdenken und
gegebenenfalls anzupassen. Lediglich die Sachsische Impfkommission (SIKO) hat bereits fir Sachsen eine

Erweiterung der HPV-Impfindikation fiir Jungen und junge Méanner ausgesprochen (89).

Die Etablierung der flachendeckenden HPV-Impfung auch bei Jungen und eine damit verbundene
Erweiterung der Impfindikation waren ein groRer erster Schritt zur Verhinderung bzw. Reduktion des

Risikos, wenn es um das Auftreten HPV-induzierter Tumoren im Kopf-Hals Bereich geht.
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9. Anhang

Altersspezifische Inzidenz der oropharyngealen Tumoren der einzelnen 3-Jahres-Zeitrdume —

Gesamtdeutschland — Manner und Frauen (vgl. Kapitel 5.1.1.2)
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