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Einleitung

Die Gruppe der Lippen-, Mundhoh-
len- und Pharynxkarzinome (ICD-10:
C00-C14, kurz: Mundhéhlen- und Pha-
rynxkarzinome) beschreibt eine hetero-
gene Gruppe bosartiger Tumorerkran-
kungen, die sich im Kopf-Hals-Bereich
manifestieren. Die weitaus grofite Grup-
pe bilden hierbei Plattenepithelkarzi-
nome, die von den Schleimhiuten des
oberen Aerodigestiv-Trakts, speziell de-
nen der Mundhéhle, des Naso-, Oro-
und Hypopharynx, ausgehen. Weite-
re, kleinere Gruppen bilden auflerdem
bosartige Tumoren der Speicheldriisen
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Mundhohlen- und
Pharynxkarzinqme: Inzidenz,
Mortalitat und Uberleben in

Deutschland

sowie die insgesamt selteneren Weich-
gewebstumoren oder Sarkome.
Weltweit bilden Plattenepithelkarzi-
nome des Kopf-Hals-Bereichs (engl.:
»head and neck squamous cell carcino-
ma“ - HNSCC) eine der 7 hiufigsten
Tumorentititen, wobei deutliche regio-
nale Unterschiede beziiglich Inzidenz
und Geschlechterverteilung beobachtet
werden [1]. Als wichtigste Risikofaktoren
fir eine Erkrankung galten lange Zeit
der Konsum von Alkohol und Tabakwa-
ren sowie in einigen Regionen, v.a. des
stidostasiatischen Raumes, das Kauen
von Betelniissen [2-4]. In den letzten
Jahrzehnten nahm jedoch insbesondere
bei Tumoren im Bereich des Oropharynx
die Bedeutung viraler Infektionen, ins-
besondere mit sogenannten Hochrisiko-
stimmen des Humanen Papillomavirus
(HPV), stark zu [5, 6]. Die Gruppe der
Patienten, die an einem HPV-assoziier-
ten Oropharynxkarzinom leiden, unter-
scheidet sich typischerweise hinsichtlich
Alter, Vorerkrankungen und Prognose
von der Gruppe der an einem mit den
klassischen Risikofaktoren assoziierten
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Karzinom Erkrankten, sodass der Virus-
nachweis zwischenzeitlich auch zu einer
Unterscheidung in der aktuellen TNM-
Klassifikation (englisch: tumor, node,
metastasis) des Oropharynxkarzinoms
gefiihrt hat [7]. Die primére Therapie
von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Hals-Bereichs besteht in aller Regel in
der chirurgischen Resektion mit addqua-
ter Rekonstruktion sowie ggf. in einer
adjuvanten Radio- oder Radiochemo-
therapie. Bei fortgeschrittenen Befunden
oder nicht operationsfihigen Patienten
kann alternativ eine primire Radio-
chemotherapie in kurativer Intention
erfolgen. Rein medikamentose Thera-
pieformen werden aktuell ausschliefllich
in nicht kurativ behandelbaren Krank-
heitsstadien eingesetzt [8].

Tumoren der Speicheldriisen bilden
innerhalb der Kopf-Hals-Tumoren eine
gesonderte heterogene Gruppe aus vie-
len einzelnen und zum Teil sehr seltenen
Entititen, die hinsichtlich ihrer Atiologie
eher nicht durch klassische Risikofakto-
ren erklart werden konnen. Sie zeichnen
sich je nach histologischem Subtyp und
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Differenzierungsgrad durch eine sehrun-
terschiedliche Aggressivitit und Progno-
se aus. Wie bei den Plattenepithelkarzi-
nomen besteht die Therapie in der Regel
aus der primdren chirurgischen Resek-
tion mit oder ohne adjuvante Therapie
oder alternativ und in Abhéngigkeit von
ihrer Tumorlokalisation und Grofle aus
der primdren Radiotherapie fiir fortge-
schrittene, nicht resektable Tumore.

Die Uberlebensraten der beschriebe-
nen Tumorentititen unterscheiden sich
je nach Entitédt, Lokalisation und Stadi-
um stark, wobei fir Kopf-Hals-Karzi-
nome generell Langzeitiiberlebensraten
zwischen 40 % und 80 % angegeben wer-
den [9, 10]. Die in einzelnen Studien
berichteten Inzidenz- und Uberlebens-
raten beziehen sich meist auf bestimmte
Subgruppen von Tumoren oder Loka-
lisationen und bilden daher hiufig nur
einen ungeniigenden Querschnitt der ge-
samten Patientenpopulation ab.

Zieldervorliegenden Studie war daher
eine detaillierte Auswertung von Mund-
hohlen- und Pharynxkarzinomen hin-
sichtlich der Inzidenz- und Mortalitits-
raten, der relativen Uberlebenszeiten und
der Alters- und Stadienverteilung. Ein
Fokus lag hierbei auf geschlechtsspezifi-
schen Analysen fiir einzelne Lokalisati-
onsgruppen.

Methoden

Den Berechnungen liegen 2 Datenquel-
len zugrunde. Angaben zur Inzidenz und
Mortalitdt wurden aus der interaktiven
Datenbankabfrage des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) extrahiert
[11], die derzeit Daten zu Patienten mit
Diagnosejahren bis 2016 beinhaltet. Da
aus der Datenbank keine (detaillierten)
Angaben zu Stadienverteilungen und
Uberlebensschitzern —extrahiert wer-
den konnen, wurde fiir alle weiteren
Berechnungen der gepoolte Datensatz
des ZfKD mit Daten bis einschlieSlich
Diagnosejahr 2017 verwendet.

Unabhéngig von der Datenquelle wur-
den Frauen und Minner mit neudia-
gnostiziertem Mundhohlen- oder Pha-
rynxkarzinom (ICD-10: C00-C14) ein-
geschlossen.

Fallzahlen und Raten der Inzidenz
und Mortalitat

Die Anzahl der Fille mit Mundhoh-
len- oder Pharynxkarzinomen und die
altersstandardisierten Inzidenz- und
Mortalitdtsschitzer in Deutschland fiir
1999-2016 wurden aus der Datenbank
des ZfKDs extrahiert. Die Fallzahlen
und Inzidenzraten sind Schitzungen fiir
Deutschland, bei denen fiir regionale
Untererfassungen korrigiert wurde. Die
Inzidenz und Mortalitdt wurden als Rate
pro 100.000 Personen dargestellt. Fiir die
Altersstandardisierung wurde der alte
Europastandard genutzt [12].

Alters- und Stadienverteilungen
und Krebsiiberleben

Diese Analysen basieren auf dem ge-
poolten epidemiologischen Krebsregis-
terdatensatz des ZfKD. Der Datensatz
wurde auf Regionen beschrinkt, die ei-
ne ausreichende Datenqualitit fiir Uber-
lebenszeitanalysen in den Jahren 1999
bis 2017 hatten. Als Qualititsindikato-
ren fir die Vollzdhligkeit wurde der An-
teil der Fille, deren Registrierung alleinig
auf Todesbescheinigung basiert (,,death
certificate only, DCO) fiir Krebs ge-
samt (ICD-10: C00-C97 ohne sonstige
bosartige Neubildungen der Haut (C44))
betrachtet (Kriterium: <15%). Zur Be-
urteilung der Follow-up-Qualitit wur-
de das 1-Jahres-Uberleben nach Stadi-
um IV Pankreas- und Lungenkrebs zwi-
schen einzelnen Diagnosejahren und Re-
gionen verglichen. Es konnten Daten von
13 der 16 Bundesldnder in die Analy-
se einbezogen werden, wobei fir einige
Regionen eine Beschridnkung der Kalen-
derjahre oder Regionen nétig war (On-
linetabelle 1).

Eingeschlossen wurden Personen mit
neudiagnostiziertem Mundhohlen- oder
Pharynxkarzinom zwischen 1999 und
2017. DCO-Fille wurden ausgeschlos-
sen. Des Weiteren wurde pro Person je-
weils nur der erste Tumor entsprechend
der in der Analyse genutzten ICD-10-
Gruppierung (s. unten) eingeschlossen.

Variablen
Betrachtet wurden die Variablen Dia-
gnosejahr, Tumordiagnose (in Form des
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ICD-10-Codes), Geschlecht, Alter bei
Diagnose und das UICC-Stadium (Uni-
on-for-International-Cancer-Control-
Stadium; gebildet aus den TNM-Anga-
ben). Beziiglich der ICD-10-Codes wur-
de folgende Gruppierung gewihlt: Lippe
(C00), Mundhohle (C02-C06), Speichel-
driise (C07-C08), Oropharynx (CO01,
C09-C10), Nasopharynx (C11), Hypo-
pharynx (C12-C13), Sonstige (C14). Bei
allen Analysen nach UICC-Stadium wur-
den nur Patienten mit einem Karzinom
(entsprechend des Histologiecodes nach
ICD-O-3) und einer Codierung nach der
TNM-Klassifikation maligner Tumore,
7. Auflage (TNM 7) eingeschlossen [13].
Im Rahmen dieser Klassifikation sind
einige ICD-Subgruppen abweichend zu
der o.g. Gruppierung zugeordnet: Die
ICD-10-Codes C05.1 und C05.2 werden
dem Oropharynx statt der Mundhohle
zugeordnet. C10.4 und C14 haben keine
UICC-Stadien. C10.1 wird den Larynx-
tumoren zugeordnet, wird aber hier nicht
weiter betrachtet, weil die Fallzahl zu
gering ist. Fiir die restlichen Codes bleibt
die Einteilung gleich. Bei Patienten ohne
registrierte Angaben zum Vorliegen von
Fernmetastasen wurde angenommen,
dass solche nicht vorlagen.

Statistik

Die Alters- und Stadienverteilung und
die gemeinsame Verteilung von Alter
und Stadium wurden getrennt nach
Geschlecht und ICD-10-Gruppen fiir
die Diagnosejahre 2015-2017 darge-
stellt. Unterschiede in den Verteilungen
zwischen Minnern und Frauen und
zwischen Altersgruppen wurden mit ei-
nem Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz
gepriift. Zusdtzlich wurde der zeitliche
Verlauf zwischen 1999 (Altersverteilung)
bzw. 2010 (Stadienverteilung) und 2017
untersucht. Hierbei wurde sich auf Re-
gionen beschrinkt, die Daten ab 1999
bzw. 2010 bereitstellten (Onlinetabelle 1).

Das relative 5-Jahres-Uberleben wur-
de fiir 3-Jahres-Perioden als Verhiltnis
des absoluten zum erwarteten Uberleben
geschitzt. Fir Diagnosejahre mit min-
destens 5 Jahren Follow-up (1999-2002
und 2003-2007) erfolgte die Schitzung
mithilfe der traditionellen Kohortenme-
thode. Fiir aktuellere Perioden wurde der
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Gruppe der Lippen-,
Mundhéhlen- und Pharynxkarzinome (ICD-
10: C00-C14) beschreibt eine heterogene
Gruppe bosartiger Tumoren, deren Inzidenz,
Mortalitat und Uberleben sich nach Entitat
stark unterscheiden.

Ziel der Arbeit. Diese Arbeit gibt eine
detaillierte Ubersicht epidemiologischer
MaRzahlen fiir diese Tumorentitdten unter
Beriicksichtigung der Heterogenitat beziiglich
Alter, Geschlecht, Lokalisation und Stadium.
Material und Methoden. Inzidenz- und
Mortalitatsdaten fiir Deutschland fiir

die Jahre 1999-2016 wurden aus der
interaktiven Datenbank des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) extrahiert. Alters-
und Stadienverteilungen und altersstan-

Bundesgesundheitsbl 2021 - 64:941-950  https://doi.org/10.1007/s00103-021-03368-z

dardisiertes relatives 5-Jahres-Uberleben
wurden auf dem gepoolten ZfKD-Datensatz
(Diagnosejahre 1999-2017) berechnet.
Ergebnisse. Im Jahr 2016 lagen die Inzidenz
und Mortalitat fur alle Entitdten insgesamt
bei 17,6 bzw. 7,0 pro 100.000 M@nnern und
6,5 bzw. 1,8 pro 100.000 Frauen. Das relative
5-Jahres-Uberleben fiir 2015-2017 lag bei

53 % bzw. 63 %. Es zeigten sich deutliche
Unterschiede in der Uberlebensrate und in der
Alters- und Stadienverteilung zwischen den
Entitaten. Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein
Anstieg des Alters bei Diagnose, insbesondere
bei Mannern, aber keine Verdnderung in der
Stadienverteilung. Trotzdem stieg das relative
5-Jahres-Uberleben zwischen 1999-2002 und

L. Jansen - J. Moratin - A. Waldmann - K. Zaoui - B. Holleczek - A. Nennecke - R. Pritzkuleit - P. K. Plinkert - J. Hoffmann - V. Arndt
Mundhéhlen- und Pharynxkarzinome: Inzidenz, Mortalitat und Uberleben in Deutschland

2013-2017 von 45 % (Ménner) bzw. 59 %
(Frauen) auf 52 % bzw. 63 %.

Diskussion. Die starke Heterogenitét der
untersuchten Tumoren verdeutlicht die
Notwendigkeit einer nach Geschlechtern
und Lokalisationen getrennten Betrachtung
fiir eine aussagekraftige Interpretation der
epidemiologischen Kennzahlen. Mit Ausbau
der klinischen Krebsregistrierung werden in
Zukunft zusatzliche Analysen unter Einbezug
weiterer wichtiger klinischer Faktoren moglich
sein.

Schliisselworter
Mundhéhlentumore - Pharynxtumore -
Epidemiologie - Stadium - Prognose

Abstract

Background. Lip, oral cavity, and pharynx
cancers (ICD-10: C00-C14) describe a he-
terogeneous group of tumors with strong
variations in incidence, mortality, and survival
by entity.

Objectives. This work provides a detailed
overview of epidemiologic measures for
these tumor entities, taking into account
heterogeneity in age, sex, location, and stage.
Material and Methods. Incidence and morta-
lity data for Germany for the years 1999-2016
were extracted from the interactive database
of the Center for Cancer Registry Data (ZfKD).
Age and stage distributions and five-year

relative survival were calculated on the pooled
ZfKD data set (diagnosis years 1999-2017).
Results. In 2016, overall incidence and
mortality for all entities were 17.6 and 7.0

per 100,000 men and 6.5 and 1.8 per 100,000
women, respectively. The five-year relative
survival in 2015-2017 was 53 and 63%,
respectively. There were marked differences in
survival as well as age and stage distributions
between entities. Trend analyses showed

an increase in age at diagnosis, particularly

in male patients, and no change in stage
distributions. However, five-year relative
survival increased from 45% (men) and 59%

Oral and pharyngeal cancer: incidence, mortality, and survival in Germany

(women) in 1999-2002 to 52% and 63% in
2013-2017.

Conclusion. The marked heterogeneity of
the studied tumors highlights the need to
differentiate the analysis by sex and entity for
meaningful interpretation of epidemiologic
metrics. With the expansion of clinical cancer
registration in Germany, additional analyses
including other important clinical factors will
be possible in the future.

Keywords
Mouth neoplasms - Pharyngeal neoplasms -
Epidemiology - Stage - Prognosis

Periodenansatz genutzt [14, 15]. Das er-
wartete Uberleben wurde mit der Ederer-
II-Methode aus deutschlandweiten Ster-
betafeln nach Alter, Geschlecht und Ka-
lenderjahr geschitzt [16, 17]. Alle Schét-
zer wurden fir Frauen und Ménner se-
parat gerechnet und nach dem Interna-
tional Cancer Survival Standard alters-
standardisiert [18]. Bei Analysen iber
alle Altersgruppen wurde die Gewich-
tung mit 5 Altersgruppen durchgefiihrt.
Beialtersspezifischen Analysen wurdein-
nerhalb der Altersgruppen altersstandar-
disiert. Da nicht fiir alle Bundesldnder
Daten fir den gesamten Zeitraum ver-
fugbar waren, wurden Verlaufsanalysen

auf Regionen mit Krebsregisterdaten ab
1999 beschriankt. Schitzer werden nur
gezeigt, wenn der Standardfehler <5%
war.

Unterschiede in den Uberlebensra-
ten zwischen Gruppen wurden mithil-
fe der modellbasierten Periodenanalyse
auf Signifikanz getestet. Hierbei wurde
in einem Poisson-Modell, mit dem Loga-
rithmus der Personenjahre unter Risiko
als Offset, die Anzahl der Sterbefille als
Funktion des Alters bei Diagnose, dem
Follow-up-Jahr und dem Geschlecht mo-
delliert [19].
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Alle Analysen erfolgten mit SAS En-
terprise Guide 7.15 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA).

Ergebnisse

Aktuelle Schatzungen der
Inzidenz, Mortalitat und des
relativen Uberlebens

Im Jahr 2016 wurden geschitzt 13.789
Mundhohlen- und Pharynxkarzinome
in Deutschland neu diagnostiziert. Im
selben Jahr starben 5457 Personen auf-
grund dieser Erkrankungen (@ Abb. 1).
Generell war sowohl die Inzidenz alsauch
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Inzidenz Mortalitat Relatives Uberleben
Krebsart ICD-10 Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen ph
N/Jahr  Inz N/Jahr  Inz N/Jahr  Mort N/lahr  Mort
Mundhdhle/Rachen C00-14 9.719 17,6 4.180 6,5 4.070 7,0 1.387 1,8 53,2(0,5) 63,3(0,7) <0,0001
Lippe C00 500 0,8 261 0,3 30 0,0 22 0 91,2(1,9) 91,7(2,4) 0,78
Mundhéhle 3.455 6,4 1.878 2,9 1.075 1,9 467 0,6 54,5(0,9) 64,9(0,9)  <0,0001
Zunge 02 757 2,2 1.174 1,2 269 0,5 121 0,2 54,2 (1,4) 69,4 (1,6) <0,0001
Zahnfleisch Co3 303 0,8 463 0,4 25 <0,1 16 <0,1 60,7 (2,2) 62,3(2,2) 0,5365
Mundboden Cco4 316 1,7 894 0,5 627 11 230 0,3 48,5(1,7) 54,8(23) 0,0007
Gaumen 05 190 0,8 413 0,3 50 0,1 34 <0,1 58,0(2,7) 72,3(2,9)  <0,0001
Sonstige” 06 312 0,9 511 0,5 104 0,2 66 0,1 54,3(2,3) 63,8(2,3)  0,0004
Speicheldriisen 560 0,9 453 0,7 223 0,3 163 0,2 61,9(1,7) 71,7(1,9) 0,0002
Parotis co7 460 0,7 367 0,5 173 0,3 119 0,1 62,0(1,9) 75,6(2,2) <0,0001
Sonstige co8 100 0,2 86 0,1 50 0,1 44 0,1 54,3(2,3) 63,8(23) 0,0004
Oropharynx 3.445 6,4 1.103 1,8 1639 2,9 502 0,7 50,3(0,9) 55,3(1,3)  <0,0001
Zungengrund co1 840 1.5 269 0,4 403 0,7 146 0,2 52,8(1,7) 52,8(2,5) 0,82
Tonsille 09 1.262 2,3 474 0,8 285 0,5 86 0,1 60,6 (1,5) 67,2(2,2) 0,0003
Oropharynx C10 1.343 2,5 360 0,6 951 1,7 270 0,4 37,3(1,4) 42,6(23) 0,02
Nasopharynx c11 609 0,5 235 0,2 116 0,2 49 0,1 61,4(2,4) 66,0(3,3) 0,14
Hypopharynx 1.286 2,3 308 0,5 840 1,5 141 0,2 35,8(1,3) 38,2(2,6) 0,11
Recessus pir. c12 241 0,4 106 0,2 3 <0,1 1 <0,1 40,9 (3,1) [ 0,72
Hypopharynx c13 1.045 1,9 202 0,3 837 1,5 140 0,2 34,6(1,4) 37,3(2,8) 0,111
Sonstige” C14 194 0,4 62 0,1 1147 0,2 43 0,1 29,6 (2,7) 33,2(4,0) 0,83

Inz= altersstandardisierte Inzidenz pro 100.000 Personen; Mort = altersstandardisierte Mortalitit pro 100.000 Personen; N/Jahr = Anzahl der Fille pro Jahr; Recessus pir.=
Recessus piriformis (eine Schleimhautbucht des Hypopharynx)

*Sonstige oder nicht naher bezeichnete Lokalisationen innerhalb der Lokalisationsgruppe.

b p-Wert fir den Unterschied im relativen Fiinf-Jahres-Uberleben zwischen Frauen und Mannern. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) werden kursiv dargestellt.

“Wert wird nicht gezeigt, da der Standardfehler > 5 % war.

Abb. 1 A Mundhéhlen-und Pharynxkarzinome: Ubersicht {iber die Fallzahl, altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitét in
2016 und das altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberleben (Standardfehler) in 2015-2017

die Mortalitéit bei Mannern mit 17,6 bzw.  lative 5-Jahres-Uberleben bei 53% bei  Frauen: 33%) und Hypopharynxkarzi-
7,0 Féllen pro 100.000 Personen deut- Mainnern und 63 % bei Frauen. Frauen nomen (Ménner: 35 %, Frauen: 37 %).
lich hoher als bei Frauen (6,5 bzw. 1,8). hatten eine signifikant héhere Uberle-

Auch fiir die ICD-10-Gruppen war die-  bensrate bei Karzinomen der Mundhoh- Alters- und Stadienverteilungen
ses Muster erkennbar, mit dem grof3ten le (auBer Zahnfleisch), der Speicheldrii-

Geschlechterunterschied bei Oropha-  sen und des Oropharynx (aufler Zun-  Der Anteil der Patienten und Patientin-
rynxkarzinomen und dem geringsten  gengrund). Am grofiten waren die Ge-  nen, die bei Diagnose 75 Jahre oder élter
Unterschied bei Speicheldriisenkarzino-  schlechterunterschiede bei Karzinomen  waren, warbeiKarzinomen der Lippe mit
men. Die Krebsarten mit der hdchsten der Zunge, des Gaumens und der Paro- 52 % bzw. 63 % am hochsten (@ Abb. 2a).
Inzidenz innerhalb der Mundhohlen- tis (Ohrspeicheldriise) mit einer 15, 14 Der Anteil war deutlich kleiner bei al-
und Pharynxkarzinome waren bei Mén-  bzw. 13 Prozentpunkte hoheren relati-  len Pharynxkarzinomen (<20 %). Signi-
nern und Frauen Oropharynxkarzinome  ven 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen.  fikante Unterschiede in der Altersver-
mitden Subgruppen Tonsillenkarzinome ~ Unabhéngig vom Geschlecht gab es gro-  teilung zwischen Ménnern und Frauen

(C09: 2,3 und 0,8) und Oropharynxkar- e Unterschiede im Uberleben zwischen ~ zeigten sich bei Karzinomen der Lip-
zinome (C10: 2,5 und 0,6) sowie Zun-  den Krebsarten innerhalb der Gruppe  pe (p=0,0021), Mundhoéhle (p < 0,0001)
genkarzinome (C02:2,2und 1,2). Mit1,7  der Mundhéhlen- und Pharynxkarzino- ~ und des Oropharynx (p=0,0062) mit ei-

bzw. 0,4 Fillen pro 100.000 Frauen bzw. ~ memitdenhdchsten Uberlebensratenbei ~ nem gréfleren Anteil élterer Frauen.
Minnern war auch die Mortalitit bei =~ Karzinomen der Lippe (Ménner: 91 %, Karzinome der Lippe hatten eine er-
der Subgruppe Oropharynxkarzinome  Frauen:92%)und den niedrigsten Uber-  heblich giinstigere Stadienverteilung als
(C10) am hochsten. lebensraten bei sonstigen nicht naher be- die anderen Krebsarten mit einem An-
Fiir die Gesamtgruppe der Mundhoh- zeichneten Karzinomen (Mianner: 30 %, teil von 71 % (Minner) bzw. 75 % (Frau-
len- und Pharynxkarzinome lag das re- en) Stadium-I-Fillen (3% bzw. 6% Sta-
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dium IV; @ Abb. 2b). Hierbei sollte aber
beriicksichtig werden, dass es insbeson-
dere in dieser Gruppe einen hohen Anteil
an fehlenden Stadienangaben gab (Mén-
ner: 55%, Frauen: 57%). Den grofiten
Anteil an Stadium-IV-Fillen hatten Hy-
popharynxkarzinome mit77 % (Minner)
bzw. 66 % (Frauen), wobei aber nur 10 %
bzw. 4% der Fille Metastasen bei Dia-
gnose aufwiesen (Stadium IVc). Frauen
hatten eine signifikant giinstigere Stadi-
enverteilung als Manner bei Karzinomen
der Mundhohle, der Speicheldriise, des
Oropharynx und des Hypopharynx (alle
p<0,0001).

O Abb. 3 zeigt die Stadienverteilung
fir Frauen und Ménner getrennt nach
Alter bei Diagnose (< 65 Jahre, =65 Jah-
re). Die Stadienverteilung war signifikant
ungiinstiger bei &lteren als bei jiingeren
Patienten bei Karzinomen der Speichel-
driisse bei Minnern (p=0,0076) und
Frauen (p<0,0001) und bei Mundhoh-
lenkarzinomen bei Frauen (p=0,0035).

Bei Oropharynxkarzinomen hatten jiin-
gere Patienten (aber nicht Frauen) eine
signifikant ungiinstigere Stadienver-
teilung (p=0,0247). Bei den anderen
Krebsarten zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Alter, wo-
bei tendenziell der Anteil an Patienten
mit fehlender Stadienangabe bei dlteren
Patienten hoher war.

Zwischen 1999-2002 und 2013-2017
nahm der Anteil an élteren Patienten bei
allen Krebsarten bei den Ménnern signi-
fikant zu (Nasopharynx: p= 0,02, andere:
p<0,0001; Onlineabbildung 1a). Bei den
Frauen stieg der Anteil weniger deutlich
an, wobei sich die Altersverteilungen fiir
1999-2002 und 2013-2017 bei Lippen-
(p=0,0221), Mundhéhlen- und Oropha-
rynx- (beide: p<0,001) und Hypopha-
rynxkarzinomen (p = 0,0005) signifikant
unterschieden (Onlineabbildung 1b).

Die Stadienverteilung (nach Aus-
schluss der Fille mit fehlenden Sta-
dienangaben) &nderte sich zwischen
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(UICC Union-for-Internatio-
nal-Cancer-Control)

2010/2011 und 2016/2017 bei allen
Krebsarten nur geringfiigig (Onlineab-
bildung 2). Signifikante Unterschiede
wurden nur fiir Mundhéhlenkarzinome
der Minner (p=0,01) und Oropharynx-
tumoren der Frauen (p= 0,05) gefunden,
wobei auch hier kein klarer Trend tiber
die Diagnoseperioden erkennbar war.

Aktuelles alters- und stadien-
spezifisches Uberleben

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
in 2015-2017 waren sowohl bei den
Frauen als auch bei den Minnern fiir
alle Krebsarten aufler Lippenkarzino-
men bei dlteren Patienten (=65 Jahre)
signifikant geringer als bei jiingeren
(alle p<0,0001 aufler bei ,Sonstigen®:
p=0,0256 (Mainner); @Abb. 4). Am
grofiten waren die Unterschiede bei
Speicheldriisen- (Méanner: 18 Prozent-
punkte, Frauen: 19 Prozentpunkte) und
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Oropharynxkarzinomen (13 bzw. 18 Pro-
zentpunkte).

Stadienspezifisches relatives 5-Jahres-
Uberleben in 2015-2017 konnte nur fiir
Frauen und Ménner gemeinsam fiir Na-
sopharynxkarzinome und geschlechtss-
pezifisch fiir Mundhéhlen-, Speicheldrii-
sen- und Oropharynxkarzinome berech-
net werden (8 Abb. 5). Die Uberlebens-
rate sank bei Mundhohlen- und Spei-
cheldriisenkarzinomen mit steigendem
Stadium deutlich ab. So hatten Patien-
ten mit Mundhohlenkarzinomen im Sta-
dium I eine Uberlebenswahrscheinlich-
keit von 82 % (Méanner) bzw. 91 % (Frau-
en), wohingegen die Uberlebensrate in
Stadium IV 33 % bzw. 41 % betrug. Fiir
Oropharynxkarzinome waren die Unter-
schiede zwischen den Stadien weniger
deutlichausgepragt, wobei hier die Konfi-
denzintervalle sehr weit waren. Fiir Naso-
pharynxkarzinome war die Uberlebens-
rate im Stadium I und II vergleichbar, ge-
folgt von einer deutlichen Verringerung

im Stadium IIT und I'V. Insgesamt war das
stadienspezifische relative Uberleben fiir
Mundhohlen- und Speicheldriisenkarzi-
nome tendenziell bei Frauen hoher als
bei Ménnern.

Zeitliche Verlaufe der Inzidenz,
Mortalitat und des relativen
Uberlebens

O Abb. 6a, b zeigen die zeitlichen Verldufe
der altersstandardisierten Inzidenz und
Mortalitdt fiir Mundhohlen- und Pha-
rynxkarzinome in Deutschland nach Ge-
schlecht zwischen 1999 und 2016. Ent-
sprechende zeitliche Verldufe fiir einzelne
Krebsarten sind in Onlineabbildung 3a
bis b dargestellt.

Bei Ménnern stieg die Inzidenz pro
100.000 von 17,0 (1999) auf 20,5 (2011)
und sank danach auf 17,6 (2016) ab.
Dieser Riickgang der Inzidenz in den
letzten Jahren war auf den Riickgang
bei Mundhohlen-, Hypopharynx und
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Nasopharynxkarzinome
(nur gesamt)

Oropharynxkarzinomen zuriickzufith-
ren. Die Mortalitit pro 100.000 fir die
Gesamtgruppe der Minner sank von
8,4 (1999) auf 7,0 (2017) ab, wobei
aber schon in den Jahren 2004-2010
die Mortalitdt zeitweise bei 7,2 lag. Die
krebsartspezifische Darstellung zeig-
te hier insgesamt eine Reduktion der
Mortalitit iiber die Jahre bei Mundhoh-
len- und Hypopharynxkarzinomen, aber
nicht bei Oropharynxkarzinomen.

Bei den Frauen stieg die Inzidenz fiir
die Gesamtgruppe pro 100.000 von 4,7
in (1999) auf 7,1 (2011). In den darauf-
folgenden Jahren war sie etwas geringer
mit 6,5 (2016). Der Zuwachs war haupt-
sichlich auf den Anstieg der Inzidenz
von Mundhéhlen- und Oropharynxkar-
zinomen zuriickzufithren. Die Mortalitdt
schwankte tiber alle Jahre zwischen 1,6
und 2,0 pro 100.000 Frauen ohne erkenn-
baren Trend.

Trends fiir das altersstandardisierte
relative 5-Jahres-Uberleben zwischen
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1999-2002 und 2013-2017 sind fiir die
Mundhohlen- und Pharynxkarzinome
insgesamt in @ Abb. 6c und fiir die einzel-
nen Krebsarten in Onlineabbildung 3e
und f dargestellt. Bei Minnern und
Frauen stieg das relative Uberleben iiber
die Diagnosejahre von 45% auf 52%
bzw. von 59 % auf 63 %. Lokalisationss-
pezifisch war aber nur ein Trend fiir
Mundhéhlenkarzinome bei Minnern
mit einem Anstieg des Uberlebens von
44 % auf 51 % erkennbar.

Diskussion

Die Studie gibt einen aktuellen Uber-
blick zur Epidemiologie bosartiger Tu-
moren des Mund- und Rachenbereichsin
Deutschland. Insgesamt zeigte sich eine
deutliche Tendenz zu hoheren Inzidenz-
und Mortalititsraten bei Minnern im

(schwarz) und Frau-
en (grau)

Vergleich zu Frauen. Diese Beobachtung
deckt sich grofitenteils mit den Daten aus
anderen Publikationen und wird in der
Regel dadurch erklirt, dass die Préiva-
lenz klassischer Risikofaktoren wie Al-
kohol- und Tabakkonsum bei Madnnern
insgesamt stirker ausgeprégt ist [20]. Die
Tatsache, dass die eher nicht mit diesen
Risikofaktoren assoziierten Tumoren wie
Speicheldriisenkarzinome einen deutlich
geringeren Unterschied in der Verteilung
bei den Geschlechtern zeigen, stiitzt diese
These.

Die Inzidenz- und Mortalititsraten
fur die verschiedenen Typen von Mund-
hohlen- und Pharynxkarzinomen unter-
scheiden sich weltweit betrichtlich. So
gehoren Mundhohlenkarzinome zu den
hiufigsten malignen Tumoren im siid-
lichen Asien [20]. Vergleicht man die
hier ermittelten Inzidenz- und Mortali-
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tdtsraten mit den Daten anderer Lander,
zeigt sich fiir Tumoren der Mundhoh-
le und Lippe in Deutschland eine etwa
mit den Raten aus Westeuropa vergleich-
bare Inzidenz, die sich je nach Erhe-
bung leicht iiber dem weltweiten Durch-
schnitt bewegt. Fiir Tumoren des Oro-
pharynx zeigt sich eine global iiberdurch-
schnittliche Inzidenz, die in etwa den
Werten anderer Lander mit hohem Ent-
wicklungsstand entsprechen [21]. Hin-
sichtlich der Mortalitdt entsprechen die
hier ermittelten Raten in etwa dem glo-
balen Durchschnitt [20]. Wahrend Tu-
moren der Lippe am ehesten in stdli-
chen Liandern, insbesondere Australien
und Neuseeland auftreten, bewegt sich
die Inzidenz in Deutschland in etwa im
weltweiten Durchschnitt [21].

Deutliche Unterschiede im relativen
5-Jahres-Uberleben zwischen den ein-
zelnen Entititen wurden mit Werten
>90 % fiir Lippenkarzinome und <40 %
fir Hypopharynxkarzinome beobach-
tet. Diese Unterschiede erkldren sich
teilweise durch Unterschiede in der Sta-
dienverteilung. Wihrend Tumoren der
Lippe in aller Regel frith erkannt und ei-
ner entsprechenden Therapie zugefiihrt
werden konnen, entziehen sich andere
Lokalisationen, wie beispielsweise der
Hypopharynx, einer Inspektion durch
den Patienten oder auch den Arzt. Dies
fihrt zu einer spiten Erkennung der
Erkrankung, was mit einer erhchten
Rate an weit fortgeschrittenen Tumoren
und somit hdufig eingeschrankten Thera-
piemoglichkeiten und einer schlechteren
Prognose einhergeht. Diese Tendenz
zeigt sich eindeutig auch in den hier
dargestellten Daten und verdeutlicht die
Notwendigkeit der differenzierten Be-
trachtung der einzelnen Lokalisationen
im Mund-/Rachenbereich, die prog-
nostisch eine ausgeprigte Heterogenitit
aufweisen.

Frauen hatten eine hohere relati-
ve 5-Jahres-Uberlebensrate als Manner
nach Mundhéhlen-, Speicheldriisen-
und Oropharynxkarzinomen, was sich
mit den Vergleichsdaten aus internatio-
nalen Analysen und anderen Tumoren-
titdten deckt [20, 22, 23]. Fiir die global
beobachteten Uberlebensunterschiede
existieren verschiedene Erklirungsan-
sdtze, die neben prognostisch relevanten
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hormonellen Unterschieden auch ein im
Durchschnitt grofleres Gesundheitsbe-
wusstsein sowie eine generell gestindere
Lebensweise bei Frauen beinhalten [22,
24]. Bei den meisten hier untersuchten
Tumorentititen war die Stadienvertei-
lung fiir Frauen prognostisch giinstiger,
was mit den Daten aus anderen Un-
tersuchungen {bereinstimmt und die
Unterschiede in der Uberlebensrate zu-
mindest teilweise erkliren kann [25].
Diese Beobachtung liefle sich z.B. auch
durch eine von einigen Autoren ver-
mutete frithere Arztkonsultation durch
Frauen erklidren [22, 24, 26].
Hinsichtlich der Altersverteilung zeigt
sich bei den meisten Entititen eine Ten-
denz zu einem hoéheren Erkrankungsal-
ter bei Frauen. Diese Beobachtung kann
durch Unterschiede der Altersverteilung
bei Médnnern und Frauen in der Bevol-
kerung erklarbar sein. Es konnte aber
auch mit dem unterschiedlichen Risi-
koverhalten zusammenhéngen, wonach
Minner eher risikofaktorassoziierte Tu-
moren entwickeln und daher frither er-
kranken als Frauen. Das hochste Alter
wurde bei Patienten mit Karzinomen der
Lippe beobachtet. Hierbei handelt es sich
typischerweise zum allergrofiten Teil um
Platten- und Basalzellkarzinome, die ei-
ne starke Assoziation mit einer chroni-
schen Exposition von UV-Strahlung zei-
gen, wodurch sich das fortgeschrittene
Erkrankungsalter erkldren lasst. Nachfol-
gend zeigte sich das hochste Alter bei Pa-
tienten mit Speicheldriisen-, gefolgt von
Mundhoéhlenkarzinomen. Das niedrigs-
te Erkrankungsalter wiesen Patienten mit
Karzinomen des Naso-, Oro- und Hypo-
pharynx auf. Das niedrige Alter bei Pati-
enten mit Oro- und Nasopharynxkarzi-
nomen ist zum Teil dtiologisch durch die
Assoziation mit viralen Infektionen so-
wieim Fall von Nasopharynxkarzinomen
durch genetische Risikofaktoren zu erkli-
ren. Der Anteil HPV-assoziierter Oro-
pharynxkarzinome stieg in den letzten
Jahren insbesondere in Nordamerika und
Europa konstant an, wobei typischerwei-
se jiingere Patienten betroffen sind [21,
27,28]. Die hier beschriebenen Altersun-
terschiede, die sich mit der verfiigbaren
Literatur decken, verdeutlichen ebenfalls
die Heterogenitit der untersuchten Enti-

taten und die Notwendigkeit einer sorg-
faltigen Trennung in der Analyse.

In der vorliegenden Analyse zeigte
sich insbesondere bei Minnern eine
Zunahme des Patientenalters bei Ers-
terkrankung fiir die meisten der unter-
suchten Tumorentititen. Fiir die gesamte
Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren wird
aufgrund des anhaltenden demografi-
schen Wandels mit einem generellen
Anstieg der Lebenserwartung sowie des
Anteils dlterer Menschen an der Gesamt-
bevolkerung eine Zunahme der Inzidenz
um etwa 62 % im Vergleich zu den In-
zidenzraten von 2012 geschitzt [21].
Dieser Wandel ldsst mit einem zukiinftig
erhohten Aufkommen an betagten und
hochbetagten Patienten rechnen, die
aufgrund hoherer Raten an relevanten
Begleiterkrankungen = mdglicherweise
anspruchsvoller beziiglich einer addqua-
ten Tumortherapie sein werden.

Zur langfristigen Senkung der Inzi-
denz von Mundhoéhlen- und Rachenkar-
zinomen haben mehrere Untersuchun-
gen Vorsorgemafinahmen wie die Re-
duktion von Risikofaktoren beispiels-
weise durch weitere Sanktionierung
von Tabakkonsum oder Aufklirungs-
kampagnen zur Vermeidung sexuell
tibertragbarer Erkrankungen (HPV-In-
fektionen) sowie Impfkampagnen als
wichtigste Bausteine identifiziert [21].
Weiterhin kénnen Mafinahmen zur Tu-
morfritherkennung einen wesentlichen
Beitrag dazu leisten, den Diagnosezeit-
punkt in Richtung fritherer Stadien zu
verschieben und somit die Mortalitits-
raten zu senken. Hierzu zahlen sowohl
Screeningprogramme als auch Informa-
tionskampagnen fiir behandelnde Arzte
und die Allgemeinbevolkerung zur Stei-
gerung des Bewusstseins fiir die Existenz
der genannten Entitéten [21, 25, 29, 30].

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich eine
tendenzielle Abnahme von Mundhoh-
len- und Pharynxkarzinomen bei Mén-
nern nach 2011, wahrend sich bei Frau-
en eine Zunahme der Inzidenz zwischen
1999 und 2011 gefolgt von einer weitest-
gehend stabilen Inzidenz feststellen lief3.
Ein Erklirungsansatz hierfiir liegt eben-
falls im Risikoverhalten und beschreibt
eine tendenziell stirkere bzw. frither ein-
setzende Abnahme der Privalenzdero. g.
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Risikofaktoren bei Mdnnernim Vergleich
zu Frauen [31, 32].

In der Gesamtgruppe der Mund-
hohlen- und Pharynxkarzinome stieg
das relative 5-Jahres-Uberleben zwi-
schen 1999-2002 und 2013-2017 leicht
an. Auch diese Tendenz zeigt sich in
mehreren vergleichbaren Studien und
spiegelt am ehesten der Etablierung
neuer multimodaler Therapiekonzepte
und verbesserter Nachsorgeprogramme
wider [21, 33, 34].

Die Stirken der hier vorliegenden
Untersuchung sind der umfassende
Uberblick zu relevanten epidemiolo-
gischen Kennzahlen fiir verschiedene
Tumorentititen der Mundhohlen- und
Pharynxkarzinome differenziert nach
Geschlecht {iber einen grofieren Zeit-
raum hinweg. Hierdurch wird neben
einer Erhebung des aktuellen Status quo
auch eine Analyse von Trends im ent-
sprechenden Zeitraum ermdglicht. Als
problematisch ist die erhebliche Anzahl
an Fillen ohne dokumentiertes Tumor-
stadium zu benennen. Dies erschwert die
Interpretation sowohl der Stadienvertei-
lung als auch des stadienspezifischen
Uberlebens. Durch den Ausschluss der
DCO-Fille, fiir die kein Diagnosedatum
vorliegt, kann von einer leichten Uber-
schitzung der tatsichlichen Uberlebens-
raten ausgegangen werden, da DCO-Fil-
le tendenziell kiirzere Uberlebenszeiten
haben [35]. Die Tatsache, dass nur Daten
von 13 Bundeslindern eingeschlossen
werden konnten und von einigen Lén-
dern die jeweiligen Informationen nicht
fiir den kompletten Zeitraum vorlagen,
verringert die Représentativitit des Da-
tensatzes, da die Fille und Raten fiir
das gesamte Bundesgebiet somit nihe-
rungsweise aus den verfiigbaren Daten
geschitzt wurden. Die Beschrinkung
der verfiigbaren Datensitze auf Basis-
daten zur Diagnose ldsst zudem keine
Analyse weiterer relevanter klinischer
Faktoren zu. Solche erweiterten Daten
werden zukiinftig durch die flichen-
deckende klinische Krebsregistrierung
nach § 65c Sozialgesetzbuch, fiinftes
Buch (SGB V) verfiigbar werden [36].
Eine hohe Datenqualitit in der Erfas-
sung der Diagnose, der Therapie und des
Verlaufs ist dabei essenziell, um zukiinf-
tig noch bestehende Informationsliicken



zu schlieflen, bislang unterreprasen-
tierte Regionen einzuschlieffen und zu

gungsforschung in den Landesgesetzen geregelt
ist.
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