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Einleitung

HPV-Impfung und Krebs

* Infektionen mit humanen Papilloma-
viren (HPV) haufigste sexuell
Ubertragbare Erkrankung

*In 4,5 % aller Krebserkrankungen
weltweit ist HPV-Infektion ursachlich

* Potentiell HPV-assoziiert:
Anorektal-, Mund-/Oropharynx-, Penis-
Vagina-, Vulva-, Zervixkarzinome
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HPV-assoziierte Karzinome (in situ & invasiv) in Deutschland
Altersspezifische Rate: Falle pro 100.000 in jeweiliger 5-Jahres-Altersgruppe

Medianes Alter (Dx):
Zervix: 37 Jahre
Alle anderen: > 60 Jahre
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Anus (m) === M/O (m) === Penis Vulva
= Anus (w) === M/O (W) === Vagina Zervix



Einleitung

HPV-Impfung

* WHO-Positionspapier (2009)
* Impfung vor dem ersten Sexualkontakt praventiv gegen Infektion & assoziierte Folge-Erkrankungen

* Madchen, 9-14 Jahre, 2 Dosen im Abstand von mind. 6 Monaten

* Weltweit zeigt sich nach der Einfihrung der HPV-Impfung ein geringeres
Risiko fur anogenitale Warzen und zervikale intraepitheliale

Neoplasien/prakanzerose Lasionen.



(Diagnose-)Jahr

Ei n | eitu n g 2007 2008 2009 | 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
2006 | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
« 2005 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
HPV-|mpfung é 2004 | 3 4 5 6 7 8 9 0 11 |12 13 | 14
*:;5‘ 2003 | 4 5 6 7 8 9 10 11 ]2 13 14 15
8 2002 | 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
. O 2001 |6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
* Impfung In DeUtSChIand 2000 | 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
e 2007: Midchen 12-17 Jahre 1999 | 8 9 10 11 12 13 14 15 16 5 18 19
1998 | 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
e 2014: Midchen 9-14 Jahre 1997 | 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
1996 | 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
o (2018; zusatzlich Jungen) 1995 | 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
1994 | 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
* 2018 sind (ZLIVOF / aktue”) 1993 |14 15 16 |17 18 19 |20 21 22 |23 24 | 25
1992 [ 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
impf-berechtigte Frauen 1991 [16 17 18 |19 20 21 |22 23 24 |25 26 | 27
1990 [ 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
12-28 Jahre alt 1989 | 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
1988 | 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
1987 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
1986 | 21 ) 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32




Material und Methode |

Datenkorper: Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfkKD)

* Diagnosejahre 2004 bis 2018, Zervixkarzinome (ICD-0O-3: C53.0, C53.1, C53.8, C53.9),
in situ / invasiv (Dignitat 2 oder 3), ausgewahlte Morphologie-Codes (8010-8671, 8940 und 8941)*
* Einschlusskriterien: Bei Diagnose...
* Weibliches Geschlecht
* Alter bis maximal 120 Jahre

* Wohnsitz in Bayern, Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Saarland, Schleswig-Holstein oder dem Regierungsbezirk

Minster (36 % der Bevolkerung)
* Ausschluss von DCO-Fillen (0 Tage Uberleben; wenig klinisch-relevante Angaben)

* >1 Tumor pro Person: berticksichtigt wurde der zeitlich erste bzw. wenn zeitgleich, dann der invasive

Tumor
* Watson et al. (2008): Using population-based cancer registry data to assess the burden of
human papillomavirus-associated cancers in the united states: Overview of methods. Cancer, 113, 2841-2854.



Material und Methode Il

Inzidenz, Joinpoint-Analysen

* Inzidenz: Fallzahlen, altersspezifische und altersadjustierte Raten
(Europastandard 2013)

* Trendanalysen fir Inzidenzverlaufe: Joinpoint-Analysen
» Software (Download) des US National Cancer Institute*
* Log-lineare Joinpoint-Regressionsmodelle

* Annual Percentage Change (APC)
schatzt die durchschnittliche jahrliche prozentuale Veranderung der Inzidenzrate
(= Periodeneffekt), wobei mégliche Trenddnderungen (= Anderung der APC) erlaubt sind

* https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/



Material und Methode Il

Alters-Perioden-Kohorten-Modelle

* R-basiertes Webtool des US National Cancer Institute*

* Mogliche Impfeffekte wirden sich in Form von Kohorteneffekten zeigen
(Geburtskohorten altern gemeinsam und sind den gleichen dulReren Einfliissen ausgesetzt)
* Datenaggregation: 3 Jahre

Altersgruppen: 9-11, 12-14, ... (Referenz: 18-20; nie impfberechtigt);
Diagnosejahre: 2004-2006, 2007-2009, ... (Referenz: 2007-2009; erstes Jahr mit Impfangebot)

* Nettodrift
schatzt die durchschnittliche jahrliche prozentuale Veranderung der altersadjustierten Inzidenzrate
unter Bereinigung des Perioden- und des Kohorteneffekts (ein Schatzer flir den gesamten Zeitraum)

* Kohorten-Ratenverhaltnisse / Relative Risiken (RR) der Kohorten
beschreiben die Inzidenz einer Kohorte im Verhaltnis zur Inzidenz einer Referenzkohorte (= 1989)

* https://analysistools.cancer.gov/apc/



Ergebnisse: Fallzahlen und Raten

Insgesamt 17.820 Zervixkarzinome p.a.
(Anteil in situ: 13.520 / invasiv: 4.300)

* Altersstandardisierte Rate (nach Europastandard 2013)
alle Diagnosejahre gemeinsam, ohne Berlcksichtigung zeitlicher Trends:

e gesamt: 43,2 / 100.000

* Insitu: 33,4 /100.000 )
Verhaltnis = 3:1

* Invasiv: 9,8 /100.000



Ergebnisse: Altersspezifische Raten

Nach 5-Jahres-Altersgruppen und nach in situ & invasiv

HPV-assoziierte Karzinome in Deutschland
Altersspezifische Rate: Falle pro 100.000 in jeweiliger 5-Jahres-Altersgruppe
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Ergebnisse: Zeitliche Trends der Inzidenz (,Joinpoint”)

Gesamt, nach in situ & invasiv

e Gesamt: zunachst signifikante Zunahme (7,3 %*),
ab 2008 rund 3 %%,
ab 2014 Abnahme -3 % p.a.

* In situ: zunachst signifikante Zunahme (10 %*),
ab 2008 rund 4 %*,
ab 2014 Abnahme -3 % p.a.

* Invasiv: zunachst Zunahme (1,1 %),
ab 2008 Abnahme rund -0,4 %,
ab 2013 signifikante Abnahme -3 %* p.a.
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HPV-assoziierte Zervixkarzinome (gesamt) in Deutschland

Zeitliche Trends der altersadj. Inzidenzrate: Félle pro 100.000 (Europastandard 2013)

Trend APG (%)

gesamt

2004-2008: -7.3* [3,0; 11,7]
2008-2014: 3,2 [0,3: 6,2]
2014-2018: -3,3 [-7,1: 0,7]

in situ

2004-2008: 9,9* [4,4; 15,6]
2008-2014: 4,4* [0,6: 8,2]

2014-2018: -3,3 [-8,1; 1.8]

invasiv
2004-2008: 1,1 [-0,8; 3,1]

T 20082013 -04 [-2:4;1,5]
2013-2018: -3,0 [-4.3; -1,6]
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Jahr

—e- gesamt - insitu - invasiv



Ergebnisse: Inzidenz (gesamt)

Inzidenz — Jahrliche Fallzahlen (N) & altersspezifische Raten (ASR) in 3-Jahres-AG

* Junge Frauen = niedrige Inzidenz

* 15-17: <10 Falle
18-20: <100 Falle

*In den Altersgruppen steigt die
Inzidenz an, bis zuvor
impfberechtigte Frauen erstmals

voll die jeweilige Gruppe bilden

Diagnosejahre

20042006 | 20072009 | 20102012 | 20132015 | 2016-2018
Alter [N ASR [N ASR [N  ASR [N  ASR [N  ASR
0-8 o o o o o o 1 o o o
9-11 o o o o o of o o o o
12-14 o o 1 01 o o 1 o1l o o
1517 6 04 5 o4~o9 08 8 06 2 o2
1820 | o1 63| 8 s5p| 80 62~68 54| 55 42
2123 | 285 196 391 266 4 308 2241~284 208
2426 | 624 417| 85 56l5| 1037 700| 11 o| 619 mﬂ
2729 | 753 527| 1313 876] 1432 97,2| 1858 120,2] 143 3
3032 | 859 605| 1290 904| 1469 99,1] 1900 125,1| 1801 1120
3335 | 1013 598| 1104 781| 1263 897| 1678 1108| 1572 1003

Dunkel eingefarbt = impfberechtigt (2007: 12-17 Jahre, 2014: 9-14 Jahre)
hell eingefarbt = zuvor impfberechtigt



Ergebnisse: Zeitliche Trends (gesamt)

Nach 3-Jahres-Altersgruppen (18-20 bis 33-35 Jahre)

O ZunaChSt StatIStISCh S|gn|f|ka nte Zunahme der InZidenZ a: Altersspezifische Inzidenzrate der Zervixkarzinome: Félle pro 100.000 in jeweiliger 3-Jahres-Altersgruppe
1504
.o Trend APC (%)
(Ausnahme: jliingste Altersgruppe) o
1254 2004-2013: 9,0* [6,5; 11,6]
 Altersgruppe 21-23 (ab dem Jahr 2011 impfberechtigte ke
33-35 Jahre
Frauen): ab 2010 Abnahme rund 8 %* p.a. 0] S0t a0ts 10155 29
* Altersgruppe 24-26: ab 2013 Abnahme rund 15 %* p.a.
27-29 Jahre
51 2004-2008: 18,2* [9.4; 27.7]
* Altersgruppe 27-29: ab 2015 Abnahme rund 15 %* p.a. B0t62018 15,1+ 1250:-4.1
504 24-26 Jahre
2004-2013:9,2* [6,9; 11,5]
2013-2018: -15,4* [-19,6; -11,1]
* Auch in den Altersgruppen 30-32 und 33-35 Jahre 5] . . - S00i 2010 15141 2281
. ° 2010-2018: -7,8* [-12,6; -2,7]
(zu keinem Zeitpunkt impfberechtigte Frauen): . _ ) 1820 Jahve
L v v = o o — 2004-2018: -2,6 [-4,4; -0.7]
. . . . 0 T v T T T T - -
Trendanderung ab 2014, Rickgang allerdings schwacher. 0042005 20082000 2012 2014 200 2018

—— 18-20 -&- 21-23 -8 24-26 —e— 27-29 —o— 30-32 33-35



Ergebnisse: Zeitliche Trends (in situ & invasiv

Nach 3-Jahres-Altersgruppen: in situ (links) und invasiv (rechts)
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b: Altersspezifische Inzidenzrate der in situ Zervixkarzinome: Félle pro 100.000 in jeweiliger 3-Jahres-Altersgruppe

Trend APC (%)

30-32 Jahre
2004-2013: 9,6 [7,0; 12,3]
2013-2018: -2,5 [-8,1; 3,5]

33-35 Jahre
2004-2013: 8,3* [6; 10,7]
2013-2018:-0,9[-6,0; 4,4]

27-29 Jahre

2004-2008: 19,5* [10,2; 29,6]
2008-2015: 4,97 [0,4; 9,5]
2015-2018: -15,0* [-25,2; -3,4]

24-26 Jahre
2004-2013: 9,3* [7,1; 11,6]
2013-2018: -15,4* [-19,5; -11,0]

21-23 Jahre
2004-2010: 14,0* [4,6; 24,3]
2010-2018: -8,0* [-13,0; -2,7]

18-20 Jahre
2004-2018: -2,4* [-4,2; -0,6]

c: Altersspezifische Inzidenzrate der invasiven Zervixkarzinome: Falle pro 100.000 in jeweiliger 3-Jahres-Altersgruppe
5

Trend APC (%)

33-35 Jahre
2004-2018:-0,3 [-1,7; 1.0]

30-32 Jahre
2004-2018: 1,4 [-0,5; 3,3]

27-29 Jahre
2004-2016: 4,8 [1,9: 7.8]
2016-2018: -24,8 [-53.4; 21,3]

2008

2010 2012 2014 2016 2018

—o- 18-20 —&- 21-23 -e- 24-26 -&- 27-29 - 30-32

33-35

24-26 Jahre
° o ° " 2004-2018: -5,1 [-12,5; 3,0]
T T , T
2014 2016 2018
- 21-23 -e- 24-26 -& 27-29 & 30-32 33-35

AG 18-20 und 21-23: Inzidenzrate von 0/100.000 verhindert Trendschatzung



Ergebnisse: Age-Period-Cohort-Analyse (gesamt)

Kohorten-Ratenverhaltnisse (RR) fiir die Inzidenz (gesamt) & Nettodrift

a: Relatives Risiko (RR) - gesamte Zervixkarzinome

* RR der friihen Kohorten < 1 ¢

* Erstmals impfberechtigte Kohorte 1992

RR 0,76* [95 %-KI: 0,68; 0,86]

, Referenzkohorte = 1989

* spatere ebenfalls impfber. Kohorten
* Kohorte 2001 RR 0,4 [95 %-KI: 0,06; 2,9]

* Kohorte 2004 RR 0,21 [95 %-KI: <0,01; 403]

1929 1935 1941 1947 1953 1959 1965 1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007
Geburtskohorten
Referenzkohorte: 1989, Referenzperiode: 2007-2009
Berechnung mittels APC-Tool (NCI), eigene Darstellung
rauer Bereich kennzeichnet 95

* Nettodrift 2004-2018 : 165 i Kontenzerian
betragt 1,6 % [95 %-KI: -0,09; 3,4]



Ergebnisse: APC (in situ & invasiv)

Kohorten-Ratenverhaltnisse (RR)
in situ (links) und invasiv (rechts)
c: Relatives Risiko (RR) - invasive Zervixkarzinome

b: Relatives Risiko (RR) - in situ Zervixkarzinome

4

RR Kohorte 1992: 0,77* [95%-K]I: 0,7; 0,9] RR Kohorte 1992: 0,72 [95%-KI: 0,5; 1,1]
RR Kohorte 2004: 0,24 [95%-KI: <0,01; 326] RR Kohorte 2004: 0,21 [95%-KI: <0,01; 30]

1929 1935 1941 1947 1953 1959 1965 1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007 1929 1935 1941 1947 1953 1959 1965 1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007
Geburtskohorten Geburtskohorten
nzperiode: 2007-2009 Referenzkohorte: 1989, Refer: p d 2007-2009
Ber: h g mltt Is APC- T ol (NCI) e Darstellung
grauer Bereicl ich kennzeichnet 95 %- Konﬁdenzintervall

Referenzkohorte: 1989, Refer

Berechnu gmlltlAPCT I(NCI g e Darstellung
grauer Bereicl h kennzeicl hnet 5%-Kcnﬁd nnnnn intervall

Nettodrift (jahrliche prozentuale Veranderung) 2004-2018
in situ: 3,1 % [95 %-KI: 1,3; 4,8] invasiv: -1,5 % [95 %-KI: -3,5; 0,5]



Diskussion

Diskussion

* Auswirkungen der HPV-Impfung sollten 5-10 Jahre nach Einfihrung der Impfung sichtbar
werden

* Hinweise auf Inzidenzriickgange: Norwegen, Schweden, GrolRbritannien, Schottland, USA

* Auch in Deutschland sind erste Auswirkungen der Impfung auf die Inzidenz
auf Bevolkerungsebene zu beobachten

* Auswirkungen sind sichtbar, obwohl der Anteil der 15-jahrigen Madchen mit vollstandiger HPV-
Impfung 2010-2012 nur 27 % betrug [im internationalen Vgl. niedrig]

* Impfraten heute hoher: 2020 = 50 % [Einbruch wahrend (nachfolgender) Pandemie!]



Diskussion

* Daten ausgewahlter Landeskrebsregister (rund 36 % der deutschen Bevolkerung) als Basis fiir Hochrechnung
der Inzidenz fiir Deutschland; aufgrund von potentiellen regionalen Inzidenzunterschieden ist eine Verzerrung
der Schatzung nicht auszuschlieRen. Die Verzerrung wird jedoch aufgrund der insgesamt grofSen Datenbasis als
gering eingestuft. Vgl. aktuelle Publikation (Katalinic et al. 2023 Cancers) -> rohe Inzidenzrate fir invasive
Zervixkarzinome fir Deutschland im Jahr 2019 = 10,7 [hier: 10,3 fir den Zeitraum 2004-2018]

* |dentifizierung von HPV-assoziierten Tumoren (iber die dokumentierte Morphologie kann zu Uber- oder
Unterschatzung fiihren, da nicht alle Tumoren tatsachlich durch HPV verursacht wurden und unspezifische
Morphologiecodes vorliegen. Das AusmaR dieser Uber- oder Unterschitzung ist nicht feststellbar.

* Verwendung von Krebsregisterdaten ermaoglicht keine Berlicksichtigung von weiteren Einflussfaktoren wie
die langjahrige Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder die HPV-Impfung vor dem ersten Sexualkontakt.
Die Alters-Perioden-Kohorten-Analysen ermoglichen jedoch die Betrachtung des Kohorteneffekts (Impfung)
und berucksichtigen daullere Einfliisse, was einen Vorteil gegentiber der alleinigen Betrachtung von
Inzidenzraten darstellt (Keiding et al. 2013 CRC Press).



Ausblick

Ausblick

* Angesichts der hier kurzen betrachteten Zeitspanne und der im zeitlichen Verlauf gestiegenen
Durchimpfungsraten bei den Madchen sind (weitere) Untersuchungen der Entwicklung der
Zervixkarzinominzidenz in der Bevolkerung und unter impfberechtigten Frauen erforderlich.

* Auf Basis der ersten Ergebnisse ist zu erwarten, dass die Effekte der Impfung als
primarpraventiver MaBnahme in den nachsten 5-10 Jahren noch deutlicher sichtbar werden,
wenn die geimpften Kohorten in Altersgruppen mit hoheren Inzidenzen eintreten.

* Wechselwirkungen der Impfung mit dem ab dem Jahr 2020 organisierten Screeningprogramm
fur Zervixkarzinome und Einbriichen der Impfraten wahrend der Pandemie (insb. 2020-2021)
sollten berlcksichtigt werden.
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