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1 Einleitung und Zielsetzung

Die Inzidenz von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich hat in den letzten Jahrzehnten

stetig zugenommen. Hauptverursachend fur diese Zunahme sind Faktoren wie

Rauchen, Alkohol, schlechte Mundhygiene und verdnderte Erndhrung.’

Vergleicht man Publikationen der letzten drei Jahrzehnte, haben sich in Bezug

auf die Entwicklung der Uberlebensraten der betroffenen Patienten trotz groRer

Fortschritte in der chirurgisch-rekonstruktiven, als auch in der Radiotherapie

keine wesentliche Besserungen ergeben.

Einen wesentlichen prognostischen Faktor stellt das Auftreten von Zweit- oder

Mehrfachtumoren dar, vor allem im Bereich des oberen Gastrointestinal- und

des Respirationstraktes. |hre Inzidenz schwankt je nach Literaturangabe

zwischen 5% und 40%. Durch verbesserte und ausgedehntere rekonstruktive

Operationsmaflnahmen in Kombination mit Strahlentherapie sterben immer

weniger Patienten an den Folgen des Primartumors, und sind damit dem Risiko

ausgesetzt, zusatzlich an einem Zweittumor zu erkranken.

Im Hinblick auf Verfahren zur Diagnostik von Zweittumoren, ist die

Panendoskopie seit Jahren eines der wichtigsten Instrumente bei Patienten mit

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Allerdings ist diese invasive

Untersuchungsmethode v.a. im Europaischen Raum in den letzten Jahrzehnten

auch eines der umstrittensten Instrumente des pra- und posttherapeutischen

Tumorstagings. Panendoskopie, d.h. die Untersuchung des dsophago-gastro-

duodenalen Raumes und des laryngo-tracheo-bronchialen Raumes mittels

heutzutage meist flexiblen Optiken, wird mit folgenden Intentionen bei Patienten
mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich eingesetzt:

— Erstdiagnose, sowohl des Primartumors als auch eventueller
Mehrfachtumoren und Dokumentation der makroskopisch sichtbaren
Ausdehnung; aulerdem Biopsieentnahme fur die pathohistologische
Untersuchung

= Primartumorsuche bei TxN positiven Patienten

= regelmaliges Staging nach Therapie des Primartumors, um eventuell

vorhandene Rezidive oder Zweittumoren fruhzeitig zu erkennen.



Ein weiterer, bisher wenig wahrgenommener Punkt der Panendoskopie ist
= die Erhebung von nicht-onkologischen Begleitbefunden im Aerodigestivtrakt

mit anschlieRender Therapie derselben.

Uber den Wert der Panendoskopie im pratherapeutischen Staging wurde in der
Vergangenheit sehr viel berichtet. Weniger beachtet ist bisher die
endoskopische Untersuchung im Rahmen der Nachsorge.?

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit besteht darin, die Rolle der
Panendoskopie im Allgemeinen und besonders in der Nachsorge mit eigenen
Studienergebnissen und vorliegender weiterer Studien zu analysieren. Es wird
ein Nachsorgeschema fur den risikoorientierten Einsatz der Panendoskopie in
der Nachsorge vorgestellt. Die Analyse wird mit der statistischen Erhebung von
Patientendaten von 239 Patienten, die aufgrund eines Kopf-Hals-Tumors in der
Abteilung fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums

Tubingen in Behandlung waren, durchgeflhrt.



2 Kopf-Hals-Tumoren und Mehrfachtumoren

Unter Kopf-Hals-Tumoren versteht man im Allgemeinen benigne und maligne
Geschwulste im Bereich des Kopf und Halses. In dieser Arbeit wird der Begriff
Kopf-Hals-Tumoren ausschliel3lich mit malignen Tumoren im Bereich des
Mund- und Rachenraumes, des Kehlkopfes, der Speicheldrisen, der Nase und
Nasennebenhodhlen assoziiert. Die Inzidenz von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

hat insbesondere in den letzten zwei Dekaden erheblich zugenommen.**

21 Epidemiologie der Kopf- Hals-Tumoren

Wie man den Schwerpunktberichten des Robert-Koch-Instituts in Bezug auf die
Epidemiologie von Krebserkrankungen aus dem Jahre 2002 entnehmen kann,
liegt die Erkrankungsrate an Krebs der Mundhohle und des Rachens in der
Bundesrepublik Deutschland bei Mannern bei geschatzten 7800 Fallen pro
Jahr. Dies ist doppelt so hoch wie bei Frauen mit ca. 3000 Fallen pro Jahr.®
Damit stehen Krebserkrankungen der Mundhéhle und des Pharynx fir Manner
hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit an achter Stelle. Der Anteil an
krebsbedingten Sterbefallen liegt bei 3,5 %.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt laut den Berichten des Robert-Koch-
Institutes fur Manner bei 58, bei den Frauen bei 63 Jahren.® In Deutschland
existieren zurzeit noch keine ausfuhrlichen Daten, die das gesamte
Bundesgebiet umfassen. Die Statistiken des Robert-Koch-Institutes werden
anhand der Daten Uber die Neuerkrankungen einzelner Krebsarten des
Saarlandischen Krebsregisters und Mortalitatsraten aus dem Saarland und
Deutschland mit Hilfe logarithmisch linearer Modelle fur Gesamtdeutschland
berechnet. In den letzten Jahren ist die Erkrankungsrate bei den Frauen
erheblich angestiegen, was auf die steigende Zahl rauchender Frauen
zuriickgefiihrt wird.®

In den USA liegt die Erkrankungsrate an Kopf-Hals-Tumoren bei 40000
registrierten Neuerkrankungen pro Jahr, was einer Inzidenz von ca. 5%

entspricht. Vom epidemiologischen Standpunkt aus sind die Patienten in 3 von



4 Fallen mannlich, Uber 40 Jahre alt und gehéren zum gréfliten Teil der Falle

57 In

einer schwacheren soziookonomischen Bevolkerungsschicht an
Frankreich rangieren Kopf-Hals-Tumoren bei Mannern bereits an zweiter Stelle
in der Krebsstatistik nach den Lungentumoren. In Sildasien stellen
Mundhéhlen-, und Pharynxkarzinome 18% aller Tumorerkrankungen dar.? Auch
dort besteht eine starke Abhangigkeit von der sozialen Schicht. Dies ist auf den
verstarkten Konsum verursachender Noxen in den unteren sozialen Schichten
zuriickzufiihren.®

Die Unterschiede der Inzidenz und Pravalenz von Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich in verschiedenen Kulturrdumen ist im Wesentlichen ebenfalls auf

atiologische Faktoren zuriickzufiihren.” %"

2.2 Histologie der Kopf-Hals-Tumoren

Der Begriff Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches beinhaltet zahlreiche histologisch
unterschiedliche Arten von Tumoren.

Mit einem Anteil von > 90% ist das Plattenepithelkarzinom (PEC) der haufigste
Tumor im Kopf-Hals-Bereich. Plattenepithelkarzinome auf3ern sich als gut
differenzierte bis entdifferenzierte Zellreihen. Der Grad der Differenzierung wird

im Grading ausgedruckt.

Tabelle 1  Differenzierungsgrad plattenepithelialer Tumoren

G1  Gut differenziert

G2 MaRig differenziert
G3  Schlecht differenziert.
G4  Entdifferenziert

Gx  Differenzierungsgrad kann nicht genauer beschrieben werden

In die folgende Arbeit sind ausschlieflich Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen eingeschlossen. Dennoch soll an dieser Stelle
erwahnt werden, dass die Pathohistologie der Tumoren ein wichtiger

Bestandteil fur die Therapieplanung und die zu erwartende Prognose ist.



Unterschiedliche Zellzugehorigkeit lasst unterschiedliches Ansprechen auf
Strahlen-, oder Chemotherapie erwarten. Auch die 2zu erwartende
Mehrfachtumorgenese lasst sich bei Kenntnis der Pathohistologie eher
einschatzen. AuRer den PEC gibt es weitere, histologisch unterschiedliche
Tumorarten, wie z.B. adenoidzystische oder Adenokarzinome, Sarkome,
Lymphome, Melanome und viele weitere, die aber in der folgenden Studie keine

Rolle spielen.

2.3 Lokalisation

Kopf-Hals-Tumoren umfassen Tumoren im Bereich des Oropharynx, Pharynx,
Larynx, der Nase mit Nasennebenhdhlen und der Speicheldrisen. Wie
zahlreiche Studien belegen, so ist die Lokalisation des Primartumors ein
wichtiger prognostischer Faktor, sowohl im Hinblick auf die Uberlebenszeit des
Patienten, als auch auf die Inzidenz von Zweittumoren, und damit indirekt
wieder auf die Uberlebenszeit.’

Mundhohle und Oropharynx umfassen: Zunge, Mundboden, Lippe und
Alveolarregion, Gaumen, Tonsillen und Teile des oberen Schlundes.
Grundsatzlich gilt fir Tumoren in Mundhdéhle und Oropharynx eine gute
Prognose, weil diese meist gut sichtbar und damit gut diagnostizierbar sind."
Der Pharynx enthalt den Schlund und die Sinus piriformis. Diese Tumoren
gelten aufgrund der Diagnose in meist fortgeschrittenem Tumorstadium als
prognostisch ungunstig. Die folgenden Ausfihrungen und Auswertungen
beziehen sich ausschliel3lich auf Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, des

Hypo-, und Oropharynx.

2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung von PEC im Kopf-Hals-Bereich ist multifaktoriell. Folgende
Faktoren spielen eine grof3e Rolle.

Als Hauptkanzerogen fur die Entwicklung von PEC mit zusatzlicher
kokanzerogener Wirkung steht an erster Stelle der Konsum von Nikotin und

Alkohol. Dieser hat in letzten Jahrzehnten in den Industrielandern stark



zugenommen. Dadurch stieg auch die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich. Nikotinabusus wird bei Mannern fur Uber 90%, bei
Frauen fur Uber 60% der Karzinome im Bereich der Mundhohle verantwortlich
gemacht.”>' AuRer Zigaretten stehen jegliche Art von Tabak, wie Zigarren,
Kautabak und der Konsum von Marihuana in engem Zusammenhang mit einer
malignen Erkrankung des oberen Aerodigestivtraktes.”'® Alkohol ist der
zweitwichtigste Faktor in der Entstehung dieser Tumoren. Dabei geht aus dem
Konsum von Bier und hochprozentigen Alkoholika ein sehr viel grof3eres Risiko
hervor, als aus dem Konsum von Wein."”>'" Die karzinogene Wirkung von
Alkohol beruht auf der Toxizitdt von trizyklischen Kohlenwasserstoffen, die,
metabolisiert durch die Arylhydrokarbonhydroxylase, karzinogen wirken.'®
Aulerdem verringert Alkohol die Speichelflurate und damit die Schutzfunktion
von Lysozym und IgA."% Das Risiko einen Zweittumor zu entwickeln, ist bei
regelmaligem Konsum von Nikotin und Alkohol ebenfalls wesentlich
héher.%2122

Auch eine schlechte Mundhygiene hat Einfluss auf die Tumorentstehung. Durch
mehr und verlangerte Ablagerung von Schadstoffen bei mangelhafter Hygiene
der Mundhdhle wird die Karzinogenese begiinstigt.”?*?* Als weitere
Einflussfaktoren sind eine Ernahrung, die durch einen geringen Anteil von Obst
und Gemuse gekennzeichnet ist, chronisch mechanische Traumen, z.B. eine
schlecht sitzende Prothese, Mangel an Vitamin A oder Eisen und Infektionen

beschrieben.?>2% 27

2.5 Mehrfachtumoren

Das Auftreten von PEC im Kopf-Hals-Bereich ist, wie oben angegeben, oft mit
dem Auftreten von Mehrfachkarzinomen assoziiert, welche typischerweise im
Bereich des Oropharynx und des Aerodigestivtraktes auftreten.?

Billroth  prasentierte 1860 den ersten dokumentierten Fall eines
Mehrfachkarzinoms.?® Spater, im Jahr 1932 berichteten Warren und Gates in
einer Studie, die auf 1078 Autopsien beruhte, von einer Mehrfachtumorinzidenz
von 3,7%. Anhand dieser Studie stellten sie Kriterien auf, die einen Tumor als

Zweit-, oder Mehrfachtumor kennzeichen.*



2.5.1 Kriterien

Heutzutage sind die Kriterien, die Warren und Gates 1932 fir Mehrfachtumoren

aufgestellt haben, allgemein anerkannt und wie folgt definiert:

— Die Tumoren mussen histologisch als maligne diagnostiziert werden.

=  Erst- und Zweittumor missen raumlich voneinander getrennt auftreten, d.h.
durch eine intakte gesunde Mukosa von mindestens 2 cm Breite.

= Es muss ausgeschlossen sein, dass der 2. Tumor die Metastase oder das

Rezidiv des Primartumors ist.°

2.5.2 Definitionen
Grundsatzlich wird bei Auftreten von Mehrfachkarzinomen der zuerst entdeckte

Tumor als "Indextumor" bezeichnet.

Eine genauere Einteilung ist das zeitliche Auftreten von Mehrfachtumoren, wie

z.B. bei Krespi et al, Craig, De Vries und Gluckmann®'?2

angegeben. Man

spricht von

Synchronen Tumoren - wenn der zweite Tumor innerhalb von sechs Monaten
nach dem Auftreten des Primartumors entdeckt wird.

Simultanen Tumoren - bei zeitgleichem Entdecken der beiden zweifelsfrei als
Mehrfachtumoren identifizierte Geschwulste. In diesem
Fall wird mit "Indextumor" derjenige Tumor bezeichnet,
der als maligner, d.h. lebensbedrohlicher angesehen
wird.

Metachronen Tumoren - bei einem Zeitraum von mehr als sechs Monaten

zwischen Diagnose von Primar und Sekundartumor.®3°

2.5.3 Inzidenz von Mehrfachtumoren
In zahlreichen weiteren, sowohl retro-, als auch prospektiven Studien wurde die
Inzidenz von Zweit- und Mehrfachkarzinomen untersucht. Die Angaben

schwanken, wie unten aufgefihrt, zwischen 1 und 31%.



Tabelle 2

Primartumor im Kopf-Hals-Bereich.

Literaturtberblick zur Inzidenz von Zweittumoren bei Patienten mit

Anzahl Héuf_igkeit von AI?zahI der_

Autoren Jahr Patienten Zweittumoren Patienten mit

[%] ZT
Gluckmann®’ 1979 162 9,2 15
Vrabec® 1979 1518 11,5 175
Weichert et al 1979 141 1,4
Weaver, Fleiming® 1979 124 13 16
Martin et al 1979 496 9,59 45
Shapshay 1980 384 5,5
Choh, Peppard 1980 100 1
Gluckmann®’ 1980 160 4,2
Maisel et al*® 1981 449 8 36
Wagenfeld et al 1981 825 2,3
Deviri et al 1981 696 5
Mc Guirt *° 1982 81 17 14
Atkinson® 1982 130 17
Grossmann et al*® 1983 696 2,4 17
Black et al 1983 271 10 27
Lamprecht et al*' 1983 1231 8,9 110
Atkins et al*? 1984 405 3,2
Fitzpatrick et al*® 1984 6203 10,4 684
Savary 1984 140 13
Leipzig et al** 1985 384 8,9 34
Shons et al* 1985 404 13 52
de Vries et al 1986 163 4,3
Shikhani?® 1986 1961 9,7 190
Shaha et al*? 1988 140 13 18
Parker et al* 1988 208 7.2 15
Poppendieck®’ 1988 755 3,5 25
Okawa et al*® 1989 1033 8,5 88
Panosetti 3 1989 9089 9,4 855




Larson et al*® 1990 875 31,43 207

Panosetti et al*® 1990 796 9,5 76
Saikawa et al®’ 1991 984 11,2 111
Choy et al'® 1992 573 2,4 14
Haughey et al*? 1992 40287 14,2 5720
Benninger> 1993 100 7 7
Jovanovic® 1994 727 10 74
Jones® 1995 3436 9,1 274
Dhooge? 1996 118 3,4 3
Dhooge® 1998 127 13,5 10
Dammer®® 1999 83 8,4 10
Popella® 1999 235 17 40
Davidson®® 2000 154 2,6 4
Di Martino ° 2000 843 7,71 65
Schwager® 2000 576 10,1 57
Stoeckli®® 2001 358 16,2 58
Warnakulasuja®" 2003 59958 2771

2.5.4 Pathogenese

Von Slaughter et al. wurde 1953 der Begriff Feldkanzerisierung gepragt.®® Er ist
einer der entscheidenden Punkte zum Verstandnis der aulRergewohnlich hohen
Inzidenz von Mehrfachtumoren bei Patienten mit Primartumoren im Kopf-Hals-
Bereich.
Bei einer Untersuchung von Tumorgewebe von Patienten PEC im Kopf-Hals-
Bereich fand Slaughter®?
1. eine grolere lineare Ausbreitung des Tumors entlang der Mukosa, als
vertikale Invasion in die Tiefe.
2. multiple mikroskopische Veranderungen der Zellen im Randgebiet des
Tumors und unabhangige Foki bei Tumoren mit einer Grélde von mehr

als einem Zentimeter Durchmesser.



Daraufhin prasentierte Slaughter sein Konzept der Feldkanzerisierung. Der
extensive Abusus von toxischen Substanzen wie Tabak und Alkohol verursacht
durch hochfrequenten Kontakt einen disseminierten, kanzerogenen Effekt Uber
das gesamte Epithel der Atem-, und Schluckstrasse. Die Epithelzellen werden
daraufhin zu einer irreversiblen kanzerogenen Transformation aktiviert.®®
Nikotin- und Alkoholkarenz kann bei manchen Patienten eine Ruckbildung der
Eptihelveranderungen bewirken.®* Das Prinzip der Feldkanzerisierung wurde
von einer Reihe weiterer Autoren bestétigt.®>%°

Inzwischen haufen sich Berichte Uber Studien und Forschungsergebnisse, in
denen auf molekulargenetischer Basis versucht wird, dieses Prinzip zu erklaren.
Damit gibt es auch eine Erklarung fur die hohe Rate an Mehrfachtumoren und
lokoregionaren Rezidiven, die auch bei Patienten ohne Nikotin-, und
Alkoholabusus zu beobachten ist. Die Risikofaktoren Nikotin und Alkohol
verursachen histologisch eine Entziindung, auf molekularbiologischer Ebene
DNA-Schaden, die normalerweise durch Reparaturmechanismen behoben
werden konnen. Durch chronisches Einwirken der Noxen allerdings erschopfen
sich Reparatur-, und Regenerationsvorgdnge und koénnen eine fehlerfreie
Wiederherstellung nicht mehr gewahrleisten. Die Schaden gehen automatisch

auf Tochterzellen tiber und sind damit fixiert und irreversibel.

In den letzten Jahren wurde in zahlreichen Studien versucht, Gene und
Proteine zu identifizieren, die fur die Tumorentstehung und Prognose eine Rolle

spielen.”®"

Als Beispiele wurden eine Amplifikation des EGF-Rezeptor
(Epidermal Growth Factor) Gens oder eine erhdhte Onkogenrate der Onkogene
int-2, bcl-1 und Deletionen der Chromosomen 18q oder 3p beschrieben.'”? Am
haufigsten jedoch findet sich bei PEC im Kopf-Hals-Bereich eine
Uberexpression oder Mutation des Tumorsuppressorgens p53. Die Daten
variieren in diversen Studien von 30-100%. Die p53 spezifischen
Veranderungen finden sich schon bei sehr kleinen Tumoren und zu 21% beim

Carcinoma in situ und kénnen eventuell prognostische Hinweise geben.®">"



2.6 Diagnose

Bei der Diagnose eines malignen Tumors muss zwischen Screening und
Staging unterschieden werden. Screening-Untersuchungen sollten regelmaRig
vom Hauszahnarzt durchgefuhrt werden und dienen der Fruherkennung von
Kopf-Hals-Tumoren. Hierbei wird grolen Wert auf die Anamnese, v.a. die
Risikofaktorenanamnese, und eine sorgfaltige klinische Untersuchung mit
Inspektion und Palpation der gesamten Mukosa der Mundhohle und des
Rachens gelegt. Auch die LK-Palpation stellt einen wesentlichen Faktor dar, so
haben immerhin 10% aller Patienten mit einer malignen Erkrankung im Kopf-
Hals-Bereich als Befund eine Lymphknotenmetastase mit unbekanntem
Primartumor (CUP).”> V7

Bei Tumorverdacht erfolgt eine Probebiopsieentnahme im Randbereich des
verdachtigen Schleimhautareals. Eventuell kommen hier neue Verfahren, wie
die Brush-Biopsie zum Einsatz.”® Die sich anschlieBende pathohistologische
Untersuchung durch einen erfahrenen Pathologen dient der genauen Diagnose
von Genese und Dignitat des Gewebes und ist damit essentiell fir das weitere
Vorgehen.

Bei nachgewiesener Malignitat wird ein Staging durchgefihrt. Dazu wird mit
umfassender Diagnostik die Erkrankungssituation des Patienten dargestellt.
Anhand der Stagingergebnisse wird die weitere Therapie geplant. Die Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) teilt einen malignen Tumor anhand 3
Kriterien in Klinische Stadien von I-IV ein. Die 3 Kriterien sind die TumorgrofRe
(T), das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N), sowie die Existenz
von Fernmetastasen (M). Man spricht vom TNM-Stadium. Tabelle 3 zeigt einen

Uberblick tiber die klinischen Tumorstadien der PEC.
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Tabelle 3  Uberblick tber die klinischen Stadien fiir Plattenepithelkarzinome
im Kopf-Hals-Bereich

g:iandiis:r:es TumorgroBe T Lymphknoten N  Fernmetastasen M
0 Tis 0 0
I 1 0 0
| 2 0 0
]| 3 0 0
1 1 0
2 1 0
3 1 0
IVA 4 0 0
4 1 0
jedes 2 0
B Jedes 3 0
Jedes Jedes 1
T- Primartumor Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 kein Anhalt fur Primartumor
Tis  Carcinoma in situ
T Tumorausdehnung < 2cm
T2 Tumorausdehung 2-4cm
T3 Tumorausdehnung >4cm
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen
N- Regionare Lymphknoten Nx  keine Beurteilung mdglich
NO  keine regionaren LK nachweisbar
N1 eine Metastase ipsilateral < 3c
N2a solitare Metastase ipsilateral 3-6 cm
N2b multiple ipsilaterale LK alle <6 cm
N2c bilaterale oder kontralaterale LK <6 cm
N3  Metastase ist > 6 cm
M- Fernmetastasen Mx  keine Beurteilung moglich

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen



Zum Staging werden verschiedene Untersuchungsmethoden eingesetzt.

Die GroRe des Tumors wird mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt. Dabei erhalt der Untersucher
auch Informationen Uber Infiltration des malignen Gewebes in andere
Gewebestrukturen und Metastasierung in Lymphknoten.® Zur Beurteilung der
Invasion des Tumors in Weichteile, sowie zur Beurteilung der Invasion von
Nasopharynxkarzinomen in die Sinus ist das MRT Methode der Wahl. In vielen
Zentren wird zusatzlich zur Erfassung der Lymphknotensituation eine
Sonographie der Halsregion durchgefuihrt. Diese wird teilweise als Farbcodierte
Duplexsonographie zur Darstellung der Beziehung des Tumors zu umliegenden
GefaRen durchgefiihrt.*’” Zur Suche von Zweittumoren und Fernmetastasen
dienen Rodntgen-Thorax, Abdomen-Sonographie, CT, MRT, PET und in
kontrovers diskutierter Weise die Panendoskopie, die am Universitatsklinikum
Tubingen in  Ubereinstimmung mit vielen anderen Autoren als

pratherapeutisches Routinediagnostikum eingesetzt wird,>*44€0-78

2.7 Therapie

Die Planung der Behandlung von Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich
erfolgt im Idealfall durch ein Tumorboard, in dem Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurg, Radiologe, Pathologe und Onkologe gemeinsam das weitere
Verfahren festlegen. Die Therapieform ist abhangig vom Staging und
vorhandener Begleitdiagnosen. Des Weiteren haben Allgemeinzustand und
emotionales Befinden des Patienten, sowie  Verfugbarkeit von
Behandlungsmethoden und Erfahrung des behandelnden Teams einen Einfluss
auf den Therapieentscheid.

An erster Stelle stehen in Anlehnung an die Empfehlung der Deutschen
Krebsgesellschaft und ihrer Arbeitsgemeinschaften eine radikale Resektion des
Tumors mit den ableitenden Lymphbahnen und eine anschlieliende Deckung
des Defektes mit einer, meist mikrochirurgisch durchgefuhrten freien
Gewebetransplantation.”® Vor allem Tumoren im klinischen Stadium | haben mit
>90% Heilungsrate nach Operation eine gute Prognose. In diesen Stadien

gelten Chirurgie und Radiotherapie als gleich wirksam. Fir Patienten mit
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fortgeschrittenen, aber lokal resektablen Tumoren wird primar die Resektion
gefolgt von einer adjuvanten Radiotherapie eingesetzt. Zurzeit wird Uber eine
neoadjuvante Chemotherapie, gefolgt von Strahlentherapie und elektiver
Chirurgie  diskutiert.®*® Mdglicherweise kann hierdurch eine langere
Gesamtuberlebenszeit oder bessere Operabilitat erreicht werden. Primar
irresektable Tumoren werden mit dieser Form der neoadjuvanten Therapie
resektabel gemacht. Im Hinblick auf die Lebensqualitat des Patienten ist diese
Methode einer ausgedehnten verstimmelnden Resektion vorzuziehen, zumal
eine langere Gesamtiiberlebenszeit besteht.?

Palliative Chirurgie kann heute mit dem CO?-Laser durchgefiihrt werden.
Eingriffe sind hier vor allem die Beseitigung von Stenosen im Aerodigestivtrakt.
Radiotherapie wird, wie oben beschrieben, meist postoperativ, d.h. adjuvant
eingesetzt. Diese sollte innerhalb 6 Wochen nach der Operation beginnen.
Bestrahlt wird mit 50-54 Gy mit evtl. nachfolgendem Boost von 10-15 Gy auf
besonders gefahrdete Regionen. Aufgrund des Risikos fur Mikrometastasen der
Lymphknoten wird der Hals immer mitbestrahlt. Eine Heilung ist definitiv durch
Chemotherapie bisher nicht moglich. Eingesetzt wird die Chemotherapie
palliativ oder bei primar inoperablen Tumoren. Eingesetzt werden Methothrexat,
Cisplatin,  Carboplatin, 5FU, oder Bleomycin in  Mono-, oder
Polychemoschemata.’> Auch mit neueren Substanzen wie Paclitaxel,
Docetaxel, Gemcitabin, Topotecan, Vinorelbin und Oxaliplatin werden z.T. sehr
gute Remissionsraten erzielt. Als neoadjuvante Therapie werden in der Regel 3
Zyklen Chemotherapie appliziert. Bei palliativer Therapie werden 6 Zyklen
gegeben. Viel versprechende zukunftige Therapieverfahren koénnen
Monoklonale Antikdrper oder Tyrosinkinase Inhibitoren gegen EGFR sein. Einer
dieser Stoffe ist Cetuximab (C225).8'® AuRerdem werden zurzeit weitere
Therapieverfahren  wie die Photodynamische Therapie oder die
Antikorperbasierte Therapie in Studien erprobt.

Im Hinblick auf das Auftreten von Mehrfachtumoren bei Patienten mit PEC im
Kopf-Hals-Bereich haben sich in mehreren Studien die Wirkung von Isotretionin
(entspricht ~ 13-cis-Retinolsaure) sowie verschiedener Vitamine als

ChemopraventionsmalRnahmen als sinnvoll erwiesen. Der praventive Nutzen



dieser Substanzen ist derzeit ebenfalls noch Gegenstand laufender Studien.?*%

85

Dass auch beim Auftreten von Zweittumoren eine radikale chirurgische
Therapie sinnvoll ist, zeigen Kuriakose et al 2002 in ihrer Studie. Sie teilten alle
Patienten mit simultanen Mehrfachtumoren in 3 Gruppen ein. Patienten der
Gruppe A wurden mit kurativer Intention chirurgisch therapiert. Gruppe B waren
Patienten, bei denen die Moglichkeit einer kurativen Therapie bestanden hatte,
diese jedoch eine Operation ablehnten. Die Patienten der Gruppe B wurden
deshalb palliativ therapiert. Patienten der Gruppe C wurden aufgrund des
fortgeschrittenen  Tumorstadiums  palliativ  therapiert. Die  5-Jahres-
Uberlebensraten mit 47% in Gruppe A, 3% in Gruppe B und 0 Uberlebende in
Gruppe C zeigen deutlich, dass eine frUhe Entdeckung des Zweittumors in
einem noch therapierbaren Stadium eine grol3e Relevanz fir die weitere

Prognose hat.®

2.8 Prognose und Nachsorge

Je nach klinischem Stadium variiert die Prognose von KHT Patienten mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 75-90% im klinischen Stadium |, bis zu 10-30% im
klinischen Stadium IV."? Durchschnittlich liegt die Prognose fiir Patienten mit
Tumorerkrankung in der Mundhohle laut Robert-Koch-Institut bei einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 43% fiir Mannern und 56% fiir Frauen.®

Im Hinblick auf das Auftreten von Mehrfachtumoren bei Patienten mit Primarius
im Kopf-Hals-Bereich ist auf die Nachsorge, d.h. das Restaging ein besonderes
Augenmerk zu richten. Wichtig ist die Fruherfassung von Rezidiven,
Metastasen und Zweittumoren. Deren Auftreten bedeutet eine Neubewertung
des Krankheitszustandes und zu planender therapeutischer Malinahmen.
Aulerdem ist die Nachsorge ein auflerst wichtiges Instrument zur ,Bewertung

und positiven Beeinflussung der Lebensqualitit des Patienten.?’
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3 Die Panendoskopie

Die Panendoskopie ist eine invasive Diagnostikmethode zur direkten
Betrachtung bestimmter intraluminaler Gewebebezirke, gegebenenfalls zu
erganzen mit einer Gewebeentnahme, der sich eine pathohistologische
Untersuchung der Gewebeprobe anschliet.%® Vor ca. 200 Jahren begann man,
die Endoskopie in der Medizin einzusetzen. Eine groRe Revolution in der
Geschichte der Endoskopie, war die Entwicklung von flexiblen Endoskopen mit
Fieberglasoptik, bei der die Bildubertragung Uber 20000-40000 einzelne
Glasblindel vom distalen zum proximalen Gerateende funktioniert und dort
durch das Okular um das 15-30fache vergrofert wird. Heute kommt meist die
Videoendoskopie zum Einsatz. Das entstandene Bild wird Uber einen
elektronischen Sensor auf einen Monitor Ubertragen, auf Video aufgezeichnet
und archiviert. Spater eventuell unklare Befunde kdnnen so nochmals diskutiert
werden.?®

Die Panendoskopie wird bei Patienten mit PEC im Oropharynx zur Diagnostik
von Rezidiven und Zweittumoren im Bereich der Oberflache des gesamten
Pharynx, Larynx, des oberen Gastrointestinaltraktes und des oberen
Atemtraktes durchgefiihrt. Es werden somit 3 Untersuchungen in einer Sitzung
durchgefiihrt: eine Laryngoskopie, die Osophagogastroduodenoskopie (OGD)

und eine Tracheobronchoskopie (TB).

3.1 Begleitbefunde bei der Panendoskopie

Da Patienten mit einem PEC im Oropharynx meist in hohem Masse Nikotin und
Alkohol konsumieren, treten im Bereich des oberen GIT und Atemwegstrakt
meist eine Reihe weiterer pathologischer Befunde auf, die im Rahmen der
panendoskopischen Untersuchung erhoben werden und zum Teil einen grof3en
Einfluss auf das weitere Krankheitsgeschehen haben. Immerhin 30% aller
Todesfalle von Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich sind auf

Nebenerkrankungen, die meist mit dem Abusus von Nikotin oder Alkohol



assoziiert sind zurtickzufihren. Nebenerkranungen sind z.B. Leberzhirrose oder
COPD.® Im Folgenden werden in einer kurzen Darstellung die haufigsten

erhobenen Befunde beschrieben.

3.2 Gastrointestinaltrakt

3.2.1 Entziindliche Veranderungen

Entzindliche Veranderungen des oberen Gastrointestinaltrakt sind haufige

Krankheitsbilder in der Gastroenterologie.

Osophagitis
Eine infektidse Osophagitis kann durch Bakterien, Viren, Pilze oder Protozoen

verursacht werden. Bei Patienten mit einer intakten Immunabwehr ist sie sehr
selten. Patienten mit einem PEC im Kopf-Hals-Bereich haben in den meisten
Fallen, bedingt durch die Primartherapie und ihre Lebensweise, eine
kompromittierte Immunabwehr und gehéren somit zur gefahrdeten Gruppe.®”
Direkt nach Durchfihrung einer Radiotherapie kann eine Strahlendsophagitis
auftreten, die aber meist innerhalb einer Woche ausheilt. Als
Spatkomplikationen kénnen Ulzerationen, Stenosen oder Fisteln auftreten.

Die weitaus haufigste Ursache fiir eine Osophagitis ist der pathologische Reflux
von Magen-, oder Dunndarminhalt in die Speiserdhre. Die Refluxdsophagitis hat
in Deutschland eine Pravalenz von 3%. Die Erkrankung ist in fast allen Fallen
mit einer Kardiainsuffizienz assoziiert. Wichtig zu erwahnen ist, dass Nikotin
und Alkohol zu den refluxfordernden Faktoren gehdren. Die Einwirkzeit des
Refluxates auf die Mukosa bestimmt den Schweregrad der Erkrankung.
Komplikationen der refluxbedingten Osophagitis sind Erosionen, Ulzerationen
und eine Metaplasie des Plattenepithels des Osophagus in Zylinderepithel des
Magens, der sogenannte Barrett-Osophagus. Daraus wiederum kdnnen sich
Stenosen oder auch ein Adenokarzinom entwickeln.*?

Gastritis
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Bei Gastritiden unterscheidet man einerseits akute und chronische
Erkrankungen, andererseits im Hinblick auf die Atiologie Helicobacter
assoziierte Erkrankungen und nicht-Helicobacter assoziierten Gastritiden. Nicht-
Helicobacter assoziierte Erkrankungen der Magenschleimhaut konnen
medikamentds ausgeldost werden. Nicht-steroidale-Antirheumatika (NSAR)
stehen im Vordergrund, die haufig von Tumorpatienten zur Schmerztherapie
eingenommen werden. Weitere Kofaktoren kdnnen Stress, aber auch Alkohol-
und Nikotinabusus sein. Eine weitere Form der chronischen Gastritis ist die
atrophe Gastritis. Diese Autoimmungastritis macht 3-6% der chronischen

Gastritiden aus.*?

3.2.2 Helicobacter pylori assoziierte Erkrankungen

Wie oben schon angesprochen ist das gramnegative Stabchen Helicobacter
pylori (HP) ein wichtiger Verursacher der chronischen Gastritis, aber auch von
Ulcera im Magen-Darm Trakt. Uber 90% der chronischen Gastritiden sind

Helicobacter pylori assoziiert.%?

3.2.3 Osophagusvarizen

Osophagus-, oder Magenfundusvarizen sind Zeichen einer portalen
Hypertension bei Patienten mit chronischer Leberschadigung und daher in
hohem MafRe mit Alkoholabusus assoziiert. Die Gefahr der Osophagusvarizen
liegt in der akuten, oft massiven Blutung, die bei etwa 1/3 der Patienten auftritt.

Die Einteilung erfolgt nach Grof3e und Ausdehnung.

3.2.4 Prakanzerosen und Tumoren

Osophagus
Dysplasien, d.h. Intraepitheliale Neoplasien sind durch strukturelle und

zytologische Abnormalitaten gekennzeichnet. Hierzu gehdrt auch die schon
angesprochene Barrett-Transformation.

Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist in hohem Mafe mit Nikotin und
Alkohol assoziiert und hat eine schlechte Prognose. Es treten bei dieser
Erkrankung erst spat Symptome auf, so dass es meist in einem sehr

fortgeschrittenen Zustand diagnostiziert wird. Das Adenokarzinom des



Osophagus entsteht fast ausschlieRlich aus der Barrett-Metaplasie. Der

Entstehung gehen immer dysplastische Veranderungen voraus. 9949

3.2.5 Sonstige Befunde

Das Mallory-Weiss-Syndrom  (MWS) ist durch Langseinrisse der
Osophagusschleimhaut am ésophagokardialen Ubergang charakterisiert. Auch
hier spielt der Alkohol eine wesentliche Rolle in der Entstehung. Das MWS wird

endoskopisch diagnostiziert und tiberwacht und therapiert.®

3.3 Laryngotracheobronchialtrakt

3.3.1 Entziindliche Veranderungen

Der haufigste, typische Befund im Rahmen der Bronchoskopie von Patienten
mit Nikotinanamnese ist die chronische Bronchitis. Diese ist laut WHO definiert,
wenn bei einem Patienten in 2 aufeinanderfolgenden Jahren wahrend
mindestens 3 aufeinanderfolgenden Monaten im Jahr Husten mit Auswurf
bestehen. 10% aller Bewohner von Industrielandern leiden unter dieser
Erkrankung. Die Atiologie ist multifaktoriell, wobei 90% der Erkrankten
nikotinabhangig sind. Wichtig ist der Ausschluss eines Bronchialkarzinoms. Die
haufigste Fehldiagnose eines Bronchialkarzinoms ist die chronisch obstruktive

Bronchitis.

3.3.2 Tumoren

Das Bronchialkarzinom ist nach WHO-Statistik weltweit die haufigste zum Tode
fuhrende Krebsart des Mannes. In den letzten Jahren ergab sich ein deutlicher
Zuwachs an Erkrankungsfallen. 80-85% der Todesféalle am Bronchialkarzinom
stehen in direkter Korrelation zum inhalativen Nikotinabusus. Das Risiko an
einem Bronchialkarzinom zu erkranken, kann bis auf das 30-fache eines
Nichtrauchers erhdht sein und hangt direkt mit Dauer und Intensitat des
Rauchens zusammen. Bronchoskopie und pathohistologische Befunderhebung

sind die wichtigsten diagnostischen Instrumente.
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Zusammenfassend gilt, dass nahezu jeder, der oben beschriebenen Befunde
nur mit einer pathohistologischen Untersuchung nach Biopsie des veranderten
Gewebes bestatigt werden kann. Zur Diagnostik, Dokumentation, Therapie und

zur Nachsorge ist also eine endoskopische Untersuchung unabdinglich.



4 Patientengut und Methodik

4.1 Patientengut

Es wurde das Datenmaterial von insgesamt 239 Patienten ausgewertet. Alle
Patienten wurden im Zeitraum von Juli 1993 bis Oktober 2001 stationar in der
Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikum
Tdbingen behandelt. Der stationare Aufenthalt fand im Rahmen des
pratherapeutischen Stagings bei Erstdiagnose oder Restaging eines Malignoms
der Mundhohle oder des Oropharynx statt. Eingeschlossen wurden Patienten
mit einem histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom im Bereich der
Mundhdhle oder des Oropharynx. Patienten mit einer anderen histologischen
Tumorart wurde aus der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren wurden zur
Erhebung der Zweittumorgenese-, und Haufigkeit Patienten ausgeschlossen,
die ein extraorales Plattenepithelkarzinom aufwiesen. Alle 239 Patienten
wurden im Rahmen des Tumorstagings in der Klinik fir Chirurgische
Endoskopie des Universitatsklinikums Tubingen panendoskopiert. Bei einigen
Patienten war die Durchfuhrung beider endoskopischer Untersuchungen, d.h.
Osophagogastroduodenoskopie und Tracheobronchoskopie (TBK) aufgrund
des Allgemeinzustandes nicht maoglich. Daten der
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) lagen von 239 Patienten vor. Eine

Tracheobronchoskopie wurde bei 219 von 239 Patienten durchgefuhrt.

4.2 Methodik

4.2.1 Panendoskopie

Die Panendoskopie wurde in dieser Studie mit flexiblen Standardendoskopen in
der Abteilung fur Chirurgische Endoskopie des Universitatsklinikums Tldbingen
durchgefuhrt.

Die Untersuchung fand in nahezu allen Fallen in Sedierung mit dem

wasserloslichen Benzodiazepin Midazolam (Dormicum®, Roche-Pharma AG,
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Reinach, Schweiz) statt. Midazolam hat eine HWZ von 2-3 Stunden und bewirkt
eine retrograde Amnesie. Nach der ambulanten Untersuchung mit Midazolam
ist die Reaktionsfahigkeit des Patienten eingeschrankt, so dass der Patient
unmittelbar nach der Untersuchung nicht aktiv am Stral3enverkehr teilnehmen
darf. Zur Fruherfassung von kardialen, pulmonalen und zirkulatorischen
Nebenwirkungen wird wahrend der Untersuchung ein Pulsoxymeter eingesetzt.
Bei einem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks auf unter 90% wird pernasal O,
zugefuhrt. Nach der erfolgten Untersuchung kann als Benzodiazepinantidot
Flumazenil verabreicht werden.

Wahrend der Endoskopie des Gastrointestinal-, und des
Laryngotracheobronchialsystems sind jederzeit Interventionen moglich. Die
Endoskope sind mit Mehrzweckkanalen, fur die Passage von Luft und Wasser
oder die Aspiration von Flussigkeiten und zum Einfuhren von Instrumenten, wie
z.B. Biopsiezangen, Injektionsnadeln, Elektrokoagulationsschlingen oder
Drahtkdérbchen ausgestattet.”® Es besteht die Mdglichkeit, zusatzlich zu den
Probebiopsien, Burstenabstriche oder Bronchiallavagen durchzufuhren. Ca. 1/3
aller malignen Veranderungen im Osophagus koénnen durch Biopsien allein
nicht gesichert werden. Die Biopsiezange dringt teilweise nicht tief genug in das
veranderte Gewebe ein und erfasst so nur unveranderte Mukosa, die vom

Tumor vor sich her geschoben wird.

4.2.1.1 Kontraindikationen

Allgemeine Kontraindikationen
Generell gibt es Kontraindikationen, die eine endoskopische Untersuchung
erschweren, unmoglich machen oder das Risiko einer Komplikation in dem
Masse erhdhen, dass es nicht mehr vereinbar mit dem Nutzen einer solchen
Untersuchung ware. Hierzu gehoren:

- Zustand nach Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Wochen

- schwere kardiopulmonale Insuffizienz

- unkooperativer Patient

- instabiler Kreislauf

- Verlegung des zu untersuchenden Lumens mit Tumormasse



- sehr starke Blutung.

Gastroduodenoskopie

Abgesehen von den allgemeinen Kontraindikationen darf eine elektive
Osophagogastroduoendoskopie nicht mit einem gefillten Magen durchgefihrt
werden. Sollte das Risiko einer Blutung oder Perforation bestehen, so muss die

Untersuchung dementsprechend vorsichtig vorgenommen werden.

Laryngotracheobronchoskopie

Die Tracheobronchoskopie ist die mit einem hoheren Risiko behaftete
Untersuchung. Man unterscheidet pulmonale Kontraindikationen, d.h. schwere
Hypoxie, Hypoventilation, schweres Asthma, ausgepragter Bronchospasmus
von neurologischen Kontraindikationen. Diese waren z.B. ein nicht therapiertes
Anfallsleiden oder ein erhohter intrakranieller Druck. Auch der kardiovaskulare
Kontraindikationsrahmen ist enger als bei der OGD. Hier gelten aufer dem
Zustand nach akutem Herzinfarkt auch hochgradige Herzrhythmusstérungen,
nicht ausreichend behandelter Hypertonus und eine schwere generalisierte
arterielle Verschlusskrankheit als Faktoren, die gegen die Durchfihrung einer
Bronchoskopie sprechen. Weitere Kontraindikationen sind hamorrhargische

Diathesen, Anamie, Urdmie und eine Leberzirrhose mit portaler Hypertension.*

4.2.1.2 Komplikationen

Die Morbiditat und Letalitat von Patienten wahrend eines diagnostischen
Untersuchungsverfahrens ist bei der Panendoskopie, als einer invasiven
MaRnahme mit 0,09%°% hoher, als z.B. einer nicht invasiven Roéntgenaufnahme.
Ein Grossteil der Komplikationen ist durch die Pramedikation bedingt.®’

Die Komplikationsrate hangt bei dieser Untersuchung aul3erdem von Erfahrung
und manueller Geschicklichkeit des Untersuchers und von der Mitarbeit des
Patienten ab. Abwehrreaktionen kdénnen den Untersuchungsverlauf erheblich
erschweren. Die haufigsten allgemeinen Komplikationen, die bei einer
endoskopischen Untersuchung auftreten konnen werden im Folgenden kurz

aufgefuhrt:
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- Zahnschaden, vor allem Frakturen der Inzisivi

= Weichgewebsschaden durch zu heftiges Manipulieren mit dem Instrument
z.B. Induktion von Schleimhauteinrissen am 6sophagokardialen Ubergang

= Atemnot durch Larynxddem oder Laryngospasmus

= Perforation: z.B. Induktion eines Pneumothorax nach transbronchialer
Biopsie oder Wandperforationen im GIT.

Fatale Komplikationen sind meist kardiopulmonaler Art. Diese sind Uberwiegend

durch die Pramedikation bedingt und fir 60 % der letalen Verlaufe dieser

Untersuchung verantwortlich.

Osophagogastroduodenoskopie

Komplikationen bei dieser Untersuchung treten in 0,08% aller untersuchten
Falle auf. 90% davon sind kardiopulmonale Komplikationen.%

Tracheobronchoskopie

Bei der Bronchoskopie muss zwischen starrer und flexibler Bronchoskopie
unterschieden werden. Die starre Bronchoskopie ist mit einer Komplikationsrate
von 6% die wesentlich risikoreichere Untersuchung. Die starre Bronchoskopie
wird auRerdem meist in Vollnarkose durchgeflihrt, was das Komplikationsrisiko
und die Invasivitat dieser Untersuchung noch zusatzlich erhoht. Die
Komplikationsrate der flexiblen Bronchoskopie liegt bei 0,7%. Wesentliche
Komplikationen sind passagere Heiserkeit, ein temporarer Temperaturanstieg,
ein Abfall der O2 Sattigung und der Pneumothorax, der nach transbronchialer

Biopsie in immerhin 4% der Falle auftritt.*®

4.2.2 Alternative Untersuchungsmethoden

Alternative Untersuchungsmethoden werden im Folgenden kurz aufgeflhrt.
Eine ausflhrliche Erorterung mit Vor- und Nachteilen erfolgt im Rahmen der
Diskussion.

Rontgen Thorax

Thoraxaufnahmen, die normalerweise in 2 Ebenen durchgefihrt werden sind
ein integraler Bestandteil der Diagnostik von Veranderungen im Lungen-

parenchym, des Mediastinum und der Pleura.



Osophagogramm

Zur Zweittumordiagnostik im Bereich des oberen Speisetraktes kommt auller
der OGD der so genannte Bariumbreischluck zum Einsatz. Der
Bariumbreischluck ist eine native Réntgenaufnahme des Osophagus nach
Schlucken eines bariumhaltigen Kontrastmittels, um Stenosen im Bereich der

Schluckstrasse sichtbar zu machen.

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)

CT und MRT stellen heutzutage das Standarddiagnostikum fur Staging und
Differentialdiagnostik dar. Notwendigkeit und der Umfang des operativen

Eingriffes konnen mit einem CT oder MRT optimal beurteilt werden.

Positronenemissionstomographie (PET)

Seit einiger Zeit wird in der Literatur Uber die Wertigkeit der
Positronenemissionstomographie sowohl im pratherapeutischen Staging, als
auch im posttherapeutischen Monitoring und beim CUP Syndrom zur Suche
des Primartumors viel berichtet. Das PET ist eine hoch sensitive Darstellung
von Strukturen ab 4mm Durchmesser mit pathologisch hohem

1.5 Dies sind z.B. Tumoren oder inflammatorisch

Glucosestoffwechse
verandertes Gewebe. Der bei der Untersuchung verabreichte Marker
Flourodeoxyglucose (FDG) wird vom pathologisch veranderten Gewebe
angereichert und kann anschlieBend mit speziellen Messverfahren bildlich

dargestellt werden.®%%°

4.2.3 Auswertung

Insgesamt wurde Datenmaterial von 239 Patienten ausgewertet.

Das Datenmaterial wurde retrospektiv mit Hilfe der Krankenakten und
Befundbdogen erhoben; dazu wurden im Rahmen der Studie 3
Erhebungsbdgen erstellt:

Der erste Bogen erfasst allgemeine Informationen des Patienten d.h. Alter,
Geschlecht, Risikofaktoren und Daten zur genaueren Charakterisierung und

Einordnung des Primar-, oder Indextumors.
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Als Grundlage dieses Bogens dienten die ADT Bdégen, d.h. Erhebungsbégen
des Registers des Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischen-Arbeitskreises
fur Tumoren im Kiefer-Gesichtsbereich, mit denen beteiligte Kliniken
standardisiert Daten in Bezug auf Tumoren im Kiefer und Gesichtsbereich
erhoben haben.'®

Die zusatzlichen Bogen beziehen sich auf die panendoskopische
Untersuchung, d.h. Laryngoskopie, OGD und die Tracheobronchskopie.
Grundlage fur diese Bogen waren die in der Klinik fur Chirurgische Endoskopie
verwendeten Befundbdgen und die pathohistologischen Befundberichte des
Instituts flr Pathologie der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen. Alle 3 Bdgen
wurden spezifisch nach dem Anforderungsprofil der Studie erstellt und konnen
im Anhang eingesehen werden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software File Maker Pro 7 (Claris

Corporation, USA) und Microsoft Excel (Microsoft Corporation).



5 Ergebnisse

5.1 Allgemein

5.1.1 Gesamtzahl, Alter und Geschlecht der Patienten

Die Recherche der Akten ergab fur den Zeitraum von Juli 1993 bis Oktober
2001 eine Gesamtzahl von 239 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
(PEC) im oropharyngealen Bereich. Alle Patienten wurden in diesem Zeitraum
in der Abteilung fir Chirurgische Endoskopie des Universitatsklinikums
Tubingen panendoskopiert.

Von den 239 Patienten waren 82,8 %, d.h. 198 Patienten mannlichen
Geschlechts. 17,2%, d.h. 41 Patienten waren Frauen. Dies entspricht einem
Verhaltnis von 1:4,8.

Der Zeitpunkt des Alters der Patienten richtete sich nach dem Zeitpunkt der
Panendoskopie, nicht nach der Erstdiagnose des Tumors. Bei Patienten, die
mehr als einmal eine Panendoskopie erhielten, zahlte die erste endoskopische
Untersuchung als Definition zur Altersbestimmung.

Die hdéchste Erkrankungsrate bei den weiblichen Patienten lag im Alter 51-60
Jahre (n=12).

Die Manner zeigten die hochste Krankheitsrate im Alter von 51-60 Jahren (n=
60) und im Alter von 61-70 Jahren mit (n= 64)

Tabelle 4  Alters und Geschlechterverteilung der Studienpatienten

Jahre Manner Frauen Patienten Prozent
<20

21-30

31-40 7 2 9 3.53%
41-50 38 2 40 15.69%
51-60 60 12 72 31.37%
61-70 64 10 74 30.98%
71-80 20 9 29 12.55%
81-90 8 7 15 5.88%
>90 0 0 0 0
Gesamt 197 42 239

Prozent 81.96% 18.04%
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5.1.2 Risikofaktoren

Die Analyse der Risikofaktoren, d.h. Nikotin-, und Alkoholabusus ergab einen
Anteil von 57% (n=135), bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, die einen
Doppelabusus betrieben. 5% der Patienten (n=13) tranken regelmafig Alkohol,
8% (n=18) waren Raucher. Somit nahmen 65% aller Patienten regelmaRig
mindestens eine der Noxen Nikotin-, oder Alkohol zu sich. 17% (n= 41) der
Patienten negierten regelmafligen Nikotin und Alkoholkonsum, und von 13%
(n=32) der Patienten fehlten Angabe bezlglich der Risikofaktoren. Abbildung 3

zeigt die Verteilung der Risikofaktoren im Patientengut.



13%

17%

57%

5%

O Nikotin/Alkohol B Alkohol O Nikotin O keine B kK.A.

Abbildung 2 Verteilung der Risikofaktoren im Patientengut

Die Verteilung des Geschlechtes zeigte einen deutlichen hoheren Konsum der
toxischen Substanzen beim mannlichen Geschlecht. 60% (n=125) der Manner
wiesen eine Kombination aus Rauchen und Alkohol auf. Bei den Frauen
gehorten der Doppelabususgruppe 22% (n= 10) aller Frauen an.

Weder Nikotin-, noch Alkohol konsumierten 11% (n=22) der Manner und 46%
(n=19) der Frauen.

Jeweils 9% (n=4) der Frauen konsumierten nur Nikotin oder Alkohol.

Bei den Mannern machte die Gruppe der Raucher 7% (n=14) aus, und 4%
(n=9) der Patienten konsumierten regelmafig Alkohol.

Die folgende Abbildung verdeutlicht diesen Sachverhalt:
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Abbildung 3 Verteilung der Risikofaktoren in Bezug auf das Geschlecht

Tabelle 5 Darstellung der prozentualen Anteilsverteilung der Risikofaktoren auf
das Geschlecht.

Anteil der Anteil der Gesamtanteil
Risikofaktor (RF) Manner Frauen (%) (%)
Nikotin 7 9 7
Alkohol 4 9 5
Kombination
Nikotin/Alkohol 60 22 53
kein RF 11 46 17

5.2 Primartumor

Es wurden Patienten mit histologisch gesichertem, intraoralem PEC untersucht.

5.2.1 Lokalisation

Tabelle 4 zeigt einen Uberblick tber die Lokalisation der Primartumoren. Die
am meisten vorkommende Lokalisation war mit 77% (n=184) die Mundhdhle. 5
Plattenepithelkarzionome fanden sich im Oropharynx, 2 im Hypopharynx und 5
Tumoren traten als Lymphknotenmetastasen eines Plattenepithelkarzinoms im
Rahmen eines CUP Syndroms auf. Der Rest der Patienten wies mit einer
Anzahl von 43 den Primartumor an einer nicht genau bezeichneten intraoralen

Lokalisation auf.



Tabelle 6 Verteilung der Primartumorlokalisation im gesamten
Patientenkollektiv.

Anzahl Anteil am
Lokalisation Pati Gesamtkollektiv
atienten (%)
Mundhohle 184 77
Mundboden 67 28
Gingiva 56 23
Zunge 46 19
Gaumen 14 5
Lippe innen 1 0,4
Oropharynx 5 2
Hypopharynx 2 0,8
CupP 5 2
Sonstige 43 18
Gesamt 239

Die weitere Aufschlisselung der Primartumoren ergab fur den Bereich der
Mundhoéhle die meisten Tumoren, d.h. 67 (26%) von 184 im Bereich des
Mundbodens. 56 Patienten hatten einen Tumor im Bereich der befestigten oder
unbefestigten Gingiva (22%). Bei 18%, d.h. 46 Patienten war der Primartumor
im Bereich der Zunge lokalisiert. Am Gaumen wiesen 14 (5%) Patienten den
Primartumor auf und ein Patient hatte den Primartumor an der
Lippeninnenseite.

Die genauere Aufschlusselung der Primartumorlokalisationen ist in

untenstehenden Abbildungen abgebildet.

Mundboden

anterior
54%

ohne nahere
Angabe

mehrere 12%
Teilbereiche
13%

lateral
21%

Abbildung 4 Primartumorlokalisationen im Bereich des Mundbodens
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Tabelle 7 Aufschliisselung der Primartumorlokalisationen im Bereich der Zunge

Lokalisation Zunge n Patienten
Grund 12
Ricken 1
Rand 24
Frenulum 3
Spitze - 2/3 1
Tonsille 2
mehrere Teilbereiche 3
Gesamt 46

5.2.2 Klinisches Stadium

Wie in der Einleitung beschrieben wird das klinische Stadium mit der TNM-
Klassifikation bestimmt. Fur histologisch und lokal unterschiedliche Tumoren
gelten unterschiedliche TNM-Klassifikationen. Eine Ubersicht Uber die
Auswertung des TNM-Stadiums fur die Primartumoren der Patienten, bietet die
Tabelle 8 und die Abbildung 6.

Die Auswertung des klinischen Stadiums ergab in 54% (n= 129) der Falle eine
spate Diagnosestellung. Der Tumor hatte hier schon das klinische Stadium IV
erreicht, d.h. entweder hat eine Infiltration ins Nachbargewebe stattgefunden,
oder es wurden bei Erstdiagnose Fernmetastasen diagnostiziert. Bei 11,72%
(n=28) der Patienten wurde der Primartumors im klinischen Stadium Il
diagnostiziert.

Bei 5,02% (n=12) fand die Erstdiagnose des Primartumors im Kklinischen
Stadium |l statt, und bei 38 Patienten, d.h. 15,8% aller Patienten wurde der
Primartumor im Klinischen Stadium | diagnostiziert.

Bei 13,34% der Patienten (n=32) fehlten Angaben in Bezug auf das

Tumorstadium.
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Abbildung 5 Schematische Darstellung der klinischen Stadien der
Primartumoren

Tabelle 8 Ubersicht tiber die klinischen Stadien der Primartumoren

Klinisches Stadium n Patienten

[ 38
Il 12
[l 28
\Y% 129
k.A. 32
Gesamt 239

Tumorstadium

5.3 Zweittumoren

Nach den oben beschriebenen Kriterien von Warren und Gates wurde mit der
endoskopischen Untersuchung bei 22 von 239 Patienten ein Zweittumor
gefunden. Dies entspricht einem Prozentsatz von 8,9%.

20 Patienten hatten nur einen Zweittumor, zwei Patienten hatten einen Tumor
im Gastrointestinal-, und im Tracheobronchialsystem. Es lagen somit insgesamt
24 Zweitumoren bei 22 Patienten vor.

Insgesamt hatten also 2 von 239 d.h. 0,8% der Patienten einen Mehrfachtumor.
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Im Rahmen der Studie wurden bei 3 weiteren Patienten Zweittumoren
diagnostiziert. Ein Patient hatte zusatzlich zum Primartumor im Oropharynx ein
Blasenkarzinom. Bei einem Patienten wurde im Verlauf ein
Pankreaskopfmalignom diagnostiziert und eine Patientin entwickelte ein
Karzinom der Portio. Da diese Zweitkarzinomlokalisationen keinen
Zusammenhang mit der Erorterung der Panendoskopie haben, wurden die
betroffenen Patienten nicht in die weitere Auswertung mit einbezogen. Mit
Einbeziehung der Patienten hatten 27 Patienten einen Zweittumor was einer

Zweittumorrate von 11,29% entsprache.

Tabelle 9  Darstellung des Geschlechts der Patienten mit Zweittumoren,
sowie deren Lokalisation

Patient Geschlecht Lokali__sation

1 KK m @)
2 LV m @)
3 RH m @)
4 Ki m @)
5 SN m @)
6 MG m o)
7 PH m @)
8 HH m @)
9 BW m M
10 EE w @)
11 oG w @)
12 CR w @)
13 BP w D
14 WJ m O, TB
15 MA m O; TB
16 MV m B
17 SW m B
18 TA m B
19 FJ m B
20 GK m B
21 BF m B
22 HW w B
23 WJ m TB; O
24 MA m TB; O
O Osophagus
M Magen
Duodenum

— O

B Tracheolbronchialtrakt



5.3.1 Zweittumoren und Patientenalter

Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem Zweittumor lag bei 59,4 Jahren.
Frauen erkrankten im Durchschnitt etwas friher als die Manner, namlich mit 58
Jahren. Bei den Mannern lag das Durchschnittsalter bei 59,5 Jahren.

Der jlingste Patient war bei Auftreten des Zweittumors 42 Jahre alt, der Alteste
86 Jahre alt.

Alter (Jahren)

100 -
90 -
80 -
70
60 -
50 -
40 +
30 -
20 -
10
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Patienten (n)

—e— Tracheobronchialtrakt —s— OGDT

Abbildung 6 schematische Darstellung der Patienten mit Zweittumor, verteilt
nach Lokalisation und Alter.

5.3.2 Zweittumoren und Geschlecht

17 der 22 Zweittumorpatienten, d.h. 77% waren mannlichen Geschlechts. 5
Frauen erkrankten an einem Sekundarkarzinom, was 23 % entspricht.

Wie in Tabelle 9 dargestellt erkrankten 3 Frauen an einem Sekundarkarzinom
im Bereich des Osophagus, 1 Frau erkrankte an einem ZT im Bereich des
Duodenums. Bei 1 Patientin wurde ein ZT im Bronchialsystem diagnostiziert. 9
Manner erkrankten an einem PEC im Bereich des oberen GIT, 8 Manner an
einem ZT im Bereich des oberen Atemtraktes und bei 2 Mannern wurde ein
Mehrfachtumor, sowohl im oberen GIT, als auch im Tracheobronchialsystem

diagnostiziert.
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Abbildung 7 schematische Verteilung der ZT Lokalisation und
Geschlecht

5.3.3 Zweittumoren und Primartumor

Alle 22 Patienten hatten ein PEC als Primartumor. Bei allen Patienten war die
Lokalisation der Ersttumoren die Mundhdhle und der Oropharynx. Auch die 3
Patienten mit ZT im Bereich der Blase, des Pankreas und der Portio hatten ein
PEC der Mundhohle als Primartumor.

Von den insgesamt 24 Zweittumoren wurden 11 simultan mit dem Primartumor
diagnostiziert. 7 der Zweittumoren wurden metachron, d.h. mehr als 6 Monate

nach Diagnose des Primartumors diagnostiziert.



Tabelle 10 Darstellung der Primartumorlokalisationen in Abhangigkeit von der
Lokalisation des Zweittumors

Tracheo- Mehrfach-
ZT Lokalisation Osophagus Magen Duodenum bronchialtrakt tumor
Intermaxillar 1 1
Zungengrund 1
retromolar 2 1
Mundboden 1 1 2
Gaumen 1
Vestibulum 1
Alveolarfortsatz 1 1 1
bukkal 1
k.A. 4 2

5.3.4 Risikofaktoren und Zweittumoren

Osophagogastroduodenoskopie

6% (n=15) von 239 gastroskopierten Patienten hatten einen Zweittumor.

Der Anteil der Manner lag mit 73% der GIT Zweittumorpatienten deutlich hoher.
Somit sind 50% aller ZT Patienten dieser Studie Manner mit Zweittumor im
Gastrointestinaltrakt. Von den Patienten mit ZT im oberen GIT konsumierten 9
Patienten Alkohol und Nikotin. 2 Patienten gaben keine Angaben in Bezug auf
den Konsum von Alkohol und Nikotin.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem Zweittumor im GIT lag bei 59,5
Jahren.

27% (n= 4) der Patienten mit ZT im GIT waren Frauen. Wie oben beschrieben
erkrankten die Frauen mit 57,3 Jahren im Schnitt 5 Jahre friher als die Manner
mit 62 Jahren. Eine der Patientinnen war nur Raucherin und eine Patientin gab
an weder zu rauchen, noch Alkohol zu konsumieren. Bei 2 Patientinnen

konnten keine verlasslichen Angaben erhoben werden.
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Abbildung 8 Verteilung der Zweittumoren im GIT und Konsum von

Risikofaktoren in Abhangigkeit vom Geschlecht

Laryngotracheobronchoskopie

Die Tracheobronchoskopie ergab bei 4,11% (n=9) von 219 bronchoskopierten
Patienten einen Zweittumor. In Bezug auf die Gesamtzahl der Patienten
entspricht dies einem Prozentsatz von 3,8%. Das Durchschnittsalter lag bei
58,7 Jahren.

Von den 9 Patienten waren 8 mannlichen Geschlechts, was 88,89 % entspricht.
Das Durchschnittsalter bei den Mannern betrug 61,4 Jahre. Der jungste Patient
war bei Diagnose des Sekundarkarzinoms 47 Jahre alt, der Alteste 75 Jahre alt.
Bei lediglich einer Frau, d.h. 11,11% wurde ein Tumor im
Tracheobronchialsystem entdeckt. Die weibliche Patientin war 56 Jahre alt.

Alle in der Studie diagnostizierten Patienten mit einem ZT im

Tracheobronchialtrakt konsumierten regelmafig Nikotin und Alkohol.
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Abbildung 9 Darstellung des Alters und Geschlecht der ZT Patienten im

Tracheobronchialtrakt.

5.4 Begleitbefunde bei der Gastroskopie

Insgesamt wurde bei 239 Patienten eine Gastroduodenoskopie durchgeflhrt,
die Anzahl der Untersuchungen liegt allerdings hoher, da bei einigen Patienten
im Zeitraum von 1997-2001 mehr als eine Untersuchung durchgefuhrt wurden.
Ein Patient wurde 4-mal endoskopisch untersucht, bei 3 Patienten wurde 3-mal
in diesem Zeitraum eine OGD durchgefiihrt. 15 der Patienten wurden 2-mal

untersucht. Insgesamt wurden somit 263 Untersuchungen durchgefihrt.

Tabelle11  Anzahl der durchgefiihrten OGD verteilt auf die Anzahl der

Patienten
Anzahl der Anzahl der
Gastroskopien/Patient  Patienten
1 220
2 15
3 3
4 1
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Im Rahmen der OGD wurde eine Vielzahl von Nebenbefunden erhoben.
Die folgende Tabelle zeigt einen Uberblick Uber die Art und Haufigkeit der
diagnostizierten Begleiterkrankungen. Diese werden im Folgenden dann

genauer aufgeschlusselt werden.

Tabelle 12 Uberblick tGber die diagnostizierten Begleitbefunde im Rahmen der

OGD
Art der Veranderung Anzahl Patienten = Prozentualer Anteil
unauffalliger GIT 54 23%
entzundliche Veranderungen 199 83%
Ulcera 47 19,7%
Varizen 31 13%
Sonstiges 53 22,2%

5.4.1 Entzindliche Veranderungen

Bei allen 239 Patienten wurde eine Osophagogastroduodenoskopie
durchgefuhrt. Dabei wurden bei 199 Patienten entzindliche Veranderungen im
GIT diagnostiziert. Dies entspricht einem Prozentsatz von 83%. 54 Patienten,
d.h. 23% wiesen einen unauffalligen GIT auf.

Eine Osophagitis wurde bei 13,8% der Patienten diagnostiziert (n=33), dabei
wurde bei 9 Patienten eine Osophagitis im Stadium | festgestellt, bei 13
Patienten fiel eine Osphagitis im Stadium Il auf, und 11 Patienten wiesen eine
Osophagitis im Stadium |1l auf.

66,5% aller untersuchten Patienten wiesen eine Gastritis auf, davon wurde
diese bei 43 Patienten (18%) laut Befundbericht der pathohistologischen
Untersuchung als ausgepragt klassifiziert. 31,8% (n= 76) Patienten hatten eine
maRige Gastritis und bei 40 (16,7%) Patienten wurde eine leichte Gastritis
diagnostiziert.

Eine Duodenitis wurde bei 14,22% der Patienten diagnostiziert. (n=34).
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Abbildung 10 schematische Darstellung des Auspragungsgrades der
entzindlichen Veranderungen des GIT
5.4.2 Ulcera

Ein Ulcus oder mehrere Ulcera hatten 47 von den 239, d.h. 19,7% untersuchten
Patienten, davon wurden 2 mit Fl klassifiziert, 5 waren im Stadium Fll und 29

wiesen Stadium FlIl auf. Bei 11 Patienten fehlte eine Angabe zur Klassifikation.

11 2 5

29

OFI BFIl OFN Oo. Angabe

Abbildung 11 Auspragungsgrad der diagnostizierten Ulcera im GIT

5.4.3 Barett- Osophagus
Von den 239 untersuchten Patienten hatten 7 Patienten einen Barrett-

Osophagus. Dies entspricht einem Prozentsatz von 2,9 %.
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5.4.4 Varizen
31 Patienten (12%) wiesen Varizen im Bereich des Osophagus oder

Magenfundus auf.

5.4.5 Sonstige Befunde:

Im Rahmen der Gastroskopie wurden folgende weitere Diagnosen gestellt.
- Ein Leiomyom,

- 4 Pseudopolypen des Magens,

- ein Mallory-Weiss Syndrom (MWS)

- ein Hamangiom im Bereich der Magenhinterwand.

5.5 Begleitbefunde bei der Laryngotracheobronchoskopie

Im Verlauf der Studie wurden 219 Patienten bronchoskopiert.

Tabelle 13 Uberblick tGber die diagnostizierten Begleitbefunde im Rahmen der
Tracheobronchoskopie

Prozentualer

Art der Veranderung Anzahl Anteil
Unauffalliger TBT 120 54,70%
Enzundliche Veranderungen 95 43,28%
Tracheitis 53 24,20%
chronische Bronchitis 92 42%
sonstiges 46 21%

5.5.1 Begleitbefunde

120 Patienten, d.h. 54,7% wiesen eine unauffallige Tracheobronchoskopie auf.
Bei 42% (n=92) der untersuchten Patienten wurde eine chronisch-
inflammatorische Veranderung der Bronchialschleimhaut diagnostiziert. 53
Patienten hatten eine Tracheitis, und 46 Patienten wiesen weitere
Veranderungen wie Fibrome, Leukoplakien und Schleimretentionszysten auf.

Insgesamt wurde bei 43,28% der untersuchten Patienten eine entzindliche



Veranderung im Bereich der Schleimhaute der Atemwege festgestellt. Die
Abbildung zeigt, dass die Mehrzahl der Patienten mit entzundlicher
Schleimhautveranderung eine Entzindung im Bereich der Trachea und eine

entziindlich veranderte Schleimhaut im Bereich der Bronchien hatte.

Anzahl Patienten

200 -
150
100 -
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50 - 95 92
53 46
0
unauffallig chronische Sonstiges
Bronchitis
Abbildung 12 Diagnostizierte Begleitbefunde im Rahmen der TBK
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6 Diskussion

6.1 Die Rolle der Panendoskopie im Allgemeinen

Seit der EinfUhrung der Panendoskopie als pratherapeutische Stagingmethode
bei Kopf-Hals-Tumoren in den 70er Jahren nahm die Zahl von synchronen
Zweittumoren ab, da viel mehr Mehrfachtumoren bereits als simultane Tumoren
entdeckt wurden. Zur Zeit von Vrabec et al. im Jahre 1979% waren (bliche
Untersuchungstechniken vor Therapie des Primartumors eine Laryngoskopie,
der Bariumbreischluck und ein Rontgen-Thorax. Vrabec forderte, wegen der
vielen synchronen Mehrfachtumoren bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich, ein intensiviertes pratherapeutisches Staging. Er fihrte an, dass diese
Tumoren schon simultan zum Ersttumor bestanden haben mussen, aber mit
der pratherapeutischen Diagnostik nicht entdeckt wurden. Daher flhrte er
zusatzlich zu den ublichen Methoden bei allen Patienten eine Laryngoskopie,
eine OGD und eine TBK ein. Das Ergebnis der intensivierten Suche ergab 12
von insgesamt 31 Zweittumoren im oberen Aerodigestivtrakt, die nur mit der
Endoskopie diagnostiziert wurden. Vrabec forderte deshalb ausdrucklich, die
Panendoskopie als Routineuntersuchung im pratherapeutischen Staging
einzusetzen.

Ein erster Effekt der Panendoskopie wurde schon bald nach gezieltem Einsatz
dieser diagnostischen Untersuchungsmethode von verschiedenen Autoren
bemerkt. Sie verglichen die Mehrfachtumorinzidenz ohne Endoskopie mit der
Inzidenz bei einem gezielten Einsatz von Panendoskopie in prospektiven
Studien. Haughey et al. wiesen in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr 1992 eine
2,5-fach verbesserte Diagnose von Mehrfachkarzinomen mit gezieltem Einsatz
der Panendoskopie nach.*? Dieses Ergebnis spricht fiir einen deutlichen Effekt
der routinemalig eingesetzten Panendoskopie in der spezifischen

Friherkennung von Zweittumoren.

6.1.1 Effektivitat
Einige Autoren sehen in der Panendoskopie eine zu wenig effektive

Untersuchungstechnik fiir den routinemaRigen Einsatz. Hordijik'®" untersuchte in



seiner Studie an einer Population hollandischer Patienten die Panendoskopie
als Methode zur Friherkennung von synchronen ZT bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumor. In seiner Untersuchung lag die Inzidenz von panendoskopisch
diagnostizierten ZT unter 2%. Trotz anschliefender Einteilung der Patienten in
Risikogruppen nach GrolRe, Histologie des Indextumors und Risikofaktoren, lag
die Entdeckungsrate der ZT weiterhin nur bei 2%. Hordjik folgert daraus eine,
zum Routineeinsatz zu geringe Effektivitat dieses Instrumentariums, und
fordert, die Panendoskopie nur in prospektiven Studien mit spezieller
Fragestellung einzusetzen. Da die Effektivitdt einer endoskopischen
Untersuchung wesentlich von der Art der Durchfihrung und der Erfahrung des
Untersuchers abhangt, ist ein so allgemeines Urteil, wie das von Hordjik
schwierig. Die Ergebnisse von Hordjik et al. stehen zudem eindeutig im
Gegensatz zur Mehrzahl der veroéffentlichten Studien, die einen grundsatzlichen
Einsatz der Panendoskopie bei Patienten mit Risiko fir die Bildung von
Mehrfachtumoren befiirworten.?%:°7102

Stockli beschreibt in seiner Studie eine Gesamtrate von 16,2% Zweittumoren
von insgesamt 358 Patienten. 6,4% der Tumoren waren synchrone Tumoren
und 9,8% waren metachrone Tumoren. Stockli schildert 3,1% der Zweittumoren
als klinisch silent und nur mit Panendoskopie entdeckt. Trotz dieser niedrigen
Rate empfiehlt er den Routineeinsatz von Panendoskopie. Als einer der Grinde
wird das ,Training® fur den ausfuhrenden Arzt dieser angeflihrt. Je besser ein
Arzt diese Untersuchung beherrscht, desto effektiver sei sie.?® Mit dieser
Aussage unterstreicht er die Forderung nach erfahrenen Untersuchern. Diese
Forderung wird auch von anderen Autoren erhoben.'® Hoch qualifizierte,
erfahrene Untersucher steigern die Effektivitat der Untersuchung. Hier ist die
interdisziplinare Vorgehensweise der Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
mit der Klinik far Chirurgische Endoskopie des Universitatsklinikums Tubingen
ein Beispiel, wie diese Forderung auf eine ideale Art und Weise erflllt werden
kann. Die Durchfihrung der endoskopischen Untersuchung in der Klinik fur
Chirurgische Endoskopie gewahrleistet hoch spezialisierte, erfahrene,
qualifizierte Untersucher. Risiken der Untersuchung werden so auf ein Minimum

reduziert und gleichzeitig die Effektivitat auf ein Maximum gesteigert.
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6.1.2 Symptomorientierter Einsatz der Panendoskopie
Manche Autoren schlagen vor, eine endoskopische Untersuchung nur bei
Auffalligkeiten in der konventionellen Rontgenaufnahme oder beim Auftreten

von Symptomen einzusetzen.*®%

Zum Routinestaging empfehlen sie
stattdessen Pharyngolaryngoskopie und Réntgen-Thorax. Eine Bronchoskopie
soll nur bei Patienten mit pathologischer Réntgen Aufnahme durchgefihrt
werden, ein Bariumbreischluck bei Patienten mit Symptomen wie z.B.

Dysphagie. Benninger et al.'®

publizierten ihre Studie im Jahre 1993. In deren
Studie wurde kein ZT mit der Panendoskopie diagnostiziert, der nicht auch mit
alternativen Untersuchungstechniken wie Rontgen-Thorax und
Bariumbreischluck gefunden wurde. Der Forderung nach ,symptomorientierter
Panendoskopie” widersprechen viele andere Studien. Mc Guirt et al. kamen im
Jahre 1982 zu einem ahnlichen Ergebnis wie schon Vrabec im Jahre 1979. 6
von 17 gefunden Zweittumoren waren ohne Panendoskopie nicht entdeckt
worden. Sie waren klinisch asymptomatisch.35 Bei Leipzig et al. wurden 1985
58% aller gefunden Zweittumoren nur mit der Panendoskopie entdeckt.** Auch
Panosetti et al. propagieren 1989 und 1990 die Panendoskopie als notwendiges
diagnostisches Verfahren bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich®**°.

Eine der haufigsten Lokalisationen von Zweittumoren im oberen
Aerodigestivtrakt ist der Osophagus. Symptome sind beispielsweise
zunehmende Dysphagie und ein rasch fortschreitender Gewichtsverlust.
Dysphagie tritt auf, wenn mehr als 60% des Osophagusumfangs durch den
Tumor infiltriert sind. Ist ein Tumor grold genug, dass er Symptome verursacht,
dann kann er mit einer Rontgenkontrastaufnahme diagnostiziert werden. In
diesem Stadium sind die Tumoren nicht mehr kurativ therapierbar. Genau diese
Situation befiirwortet Benninger in seiner Studie.'™ Kleinere, potentiell
resezierbare Tumoren und Tumorvorstufen sind dabei, trotz technisch
einwandfrei durchgefiihrter Osophagogramme, nicht, oder nur sehr schwer
darstellbar. Die einzige Mdglichkeit, in diesem frihen Stadium einen Tumor zu
diagnostizieren, ist die Osophagokosopie mit multiplen Biopsien und
histopathologischer Untersuchung. Diese Tatsache bestatigen die Studien von

Leipzig 1985*, Maisel*® und Vermeersch 1981. Leipzig beschreibt in seiner



Studie, dass das Osophagogramm von 7 Patienten mit ZT im oberen GIT bei 3
Patienten keinen Befund ergab, 3 weitere Patienten waren asymptomatisch.
Lediglich einer von 7 Patienten hatte Symptome und ein positives
Osophagramm. Ahnliches zeigt die Studie von Maisel et al.: 2 von 4 Patienten
mit ZT hatten ein positves Osophagogramm.® Diese Ergebnisse
widersprechen somit eindeutig der Aussage von Beninnger et al.'®, der erst

beim Auftreten von Symptomen eine Untersuchung des Osophagus fordert.

Zahlreiche Autoren halten eine Routinebronchoskopie des oberen Atemtraktes
fur wenig sinnvoll. In der Studie von Dammer et al. im Jahre 1999 wurde kein
einziger pulmonaler ZT diagnostiziert. Er fordert daher, dass die Bronchoskopie
nur bei pathologischem Roéntgenbefund eingesetzt werden solle.*® Dhooge?
beschreibt eine zu hohen Komplikationsrate mit starren Bronchoskopen. Sie
beschreibt bessere Ergebnisse und geringere Komplikationsraten beim Einsatz
von flexiblen Bronchoskopen und fordert ,weitere Studien®, bevor ein
-endgultiges Urteil” Gber den Wert der flexiblen Bronchoskopie gefallt wird. Zwei
Jahre spater erklart sie eine jahrliche Rontgen-Thorax Aufnahme als Nachsorge
ungenugend. Sechs von sieben PEC der Lunge wurden in ihrer zweiten Studie
in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Sie gibt zu, dass diese
Tumoren mit einem friheren Einsatz der Endoskopie hatten entdeckt werden
kénnen.?

Mehrfachtumore sind im Frihstadium meist asymptomatisch. Im Hinblick auf
Uberlebenszeit und Lebensqualitit des Patienten ist es allerdings wichtig,
Mehrfachtumoren im Frihstadium zu entdecken. Nur so besteht die Option auf
kurative TherapiemalRnahmen. Panosetti et al diagnostizierten
Mehrfachtumoren mit der Panendoskopie. 26,9% der entdeckten
Mehrfachtumoren prasentierten sich klinisch asymptomatisch.50 Auch Ferri et al
sprechen sich aus diesem Grunde fur einen Einsatz der Panendoskopie aus. In
ihrer Studie an 300 Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich wurden 9 ZT in
einem friihen, asymptomatischen Stadium nur durch Endoskopie entdeckt.'®
Auch in anderen Fachgebieten der Medizin kommen endoskopische

Untersuchungen bei Verdacht auf ,Schleimhautveranderungen® des TB und GIT
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regelmalig zum Einsatz. Bei Patienten mit einem PEC im Kopf-Hals-Bereich
besteht dringend Verdacht auf eine zusatzliche Veranderung der Schleimhaut
des TB und GIT. Diese Patienten gehdren somit zu einer Gruppe Patienten, bei
denen die Durchfuhrung einer endoskopischen Diagnostik gerechtfertigt ist.
Spezielle Verfahren wie Floureszenzdiagnostik und VergroRerungsoptiken
kénnen den Anteil der friihdiagnostizierten Karzinome steigern.’®® Mit Hilfe von
Biopsien und Abstrichen konnen Epithelveranderungen im Verlauf der
Karzinogenese, d.h. noch vor Manifestation eines invasiven Karzinoms

diagnostiziert werden. So kann eine friihzeitige Therapie erfolgen.

6.1.3 Kosten als Argument gegen den routinemaBigen Einsatz der
Panendoskopie

Manche Autoren lehnen den Routineeinsatz von Panendoskopie wegen der
hohen Kosten ab. Saha et al stellen im Jahre 1988 die Panendoskopie als
Routinediagnostikum in Frage. Sie sehen eine geringe Effizienz im Verhaltnis
zu den hohen Kosten. In ihrer Studie waren klinische Untersuchung, Rontgen-
Thorax und Bariumbreischluck ,ausreichend“ zur Zweittumordiagnostik.>? Ein
weiterer Autor, der die zu hohen Kosten anfuhrt, ist Neel 1984. Er bezieht sich
auf eine vorausgegangene Studie von Atkins. Dieser hatte in seiner Studie im
Jahr 1984 zwar nur 8 von 11 ZT mit Panendoskopie diagnostiziert, beflrwortete
aber die Panendoskopie dennoch, da alles ,Menschenmdgliche“ fir den
Patienten getan werden solle, um sein Uberleben zu verldngern.** Neel
antwortete hierauf, dass die Kosten nicht im Verhaltnis zum Ergebnis stinden
und Uber ,das Phanomen der Zweittumoren noch mehr Ursachenforschung
betrieben werden muisse®. Er halte die endoskopische Untersuchung flr nicht
effizient genug. Eine Routinepanendoskopie sei aus diesen Grunden ,nicht
gerechtfertigt*. 1%

Zur Zeit der beschriebenen Studien wurde im amerikanischen Raum die
Panendoskopie ausschlieBlich mit starren Endoskopen, in Vollnarkose
durchgefuhrt. AuRerdem wurden die Untersuchungen des Larynx, des GIT und
des TB in 3 getrennten Eingriffen durchgefuhrt. Die Durchfihrung der

Panendoskopie wird heutzutage mit hoch auflésenden, flexiblen



Standardendoskopen in einer Sitzung durchgefihrt. Die Untersuchung findet
daher ambulant im Klinikum oder bei niedergelassenen Spezialisten statt. Es ist
kein kostenintensiver stationarer Aufenthalt notwendig.

Die Laryngoskopie wird aul’erdem als Methode im pratherapeutischen Staging
und in der Nachsorge einstimmig gefordert. Zusatzlich zur Laryngoskopie noch
eine OGD und Tracheobronchoskopie anzuschlieRen, bedeutet einen
verhaltnismallig geringen Mehr-, und Kostenaufwand fur Patient und Behandler.
Genau dieses Argument hat McGuirt im Jahre 1988 gegen eine

| ¥ ebenfalls aus dem Jahre 1988 angefiihrt.**

Veroffentlichung von Parker et a
Parker et al sprachen sich in ihrer Publikation aufgrund der unverhaltnismaRig
hohen Kosten der einzelnen endoskopischen Untersuchungen gegen den
Einsatz von Panendoskopie, aber fur einen Routineeinsatz von Laryngoskopie
aus. McGuirt antwortete, dass man bei der Panendoskopie nicht drei
unterschiedliche Sitzungen, sondern drei endoskopische Vorgange in einer

Sitzung abrechnen miisse.*

6.2 Die Rolle der Panendoskopie im Vergleich mit alternativen

Untersuchungsmethoden

Zur umfassenden Analyse der Rolle der Panendoskopie in der Diagnostik von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich gehort eine Erdrterung der
alternativen  Untersuchungsmethoden: Réntgen-Thorax, Osophagogramm,
CT/MRT und Positronenemissionstomographie. Die alternativen
Untersuchungsmethoden wurden im Kapitel Material und Methoden bereits kurz

dargelegt.

6.2.1 Rontgen-Thorax

Die Aufnahme in 2 Ebenen ist kostenglnstig, nicht invasiv und uberall
verfugbar. Die Rontgenaufnahme ist eine so genannte Summationsaufnahme.
Viele Strukturen des Thoraxes Uberlagern sich und machen Verschattungen,
die in diesen Arealen liegen, unsichtbar. Ein weiterer Nachteil ist die schlechte

Erfassung von kleinen Strukturen. Goldmeier beschrieb diese Tatsache im
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Jahre 1965. Er gab an, dass eine Raumforderung mindestens 1 cm
Durchmesser haben muss, solle man diese auf dem Réntgen-Thorax erkennen
kénnen.'® Liegt eine Raumforderung im Bereich des Hauptbronchus oder des
mediastinalen und hilaren Schattens, so kann man sie unter einer Groflze von 2
cm Durchmesser nicht erkennen. Die Strahlenbelastung ist ein weiterer Punkt.
Vorteile dieser Untersuchung sind die einfache Durchflhrbarkeit fir den
Behandler und den Patienten, und, wie oben angedeutet, die geringen Kosten.
Zudem konnen Bezirke der Lunge und andere Strukturen wie Skelett und
Mediastinum beurteilt werden, die mit dem Bronchoskop nicht eingesehen

werden konnen.

6.2.2 Osophagogramm

Mit dem Bariumbreischluck kénnen Osophaguslasionen diagnostiziert werden,
die grol3 genug sind, um Beschwerden zu verursachen. Damit ist auch schon
der wichtigste Nachteil dieser Untersuchung genannt. Kleine, potentiell
resektable Tumoren koénnen mit dieser Untersuchungsmethode nicht
nachgewiesen werden. In der Literatur wird empfohlen bei Patienten mit
Verdacht auf einen Tumor im Osophagus grundsatzlich immer eine
Osophagoskopie durchzufiihren. Weiterhin wird bei Risikopatienten, d.h.
Rauchern und Alkoholikern eine zusatzliche Tracheobronchoskopie und
Laryngoskopie empfohlen.'® Ein anderer Nachteil der Untersuchung ist der,
dass mit dem Osophagogramm nur die Speiserdhre untersucht werden kann.
Zur Darstellung des Magen und des Duodenum mussten weitere
Doppelkontrastaufnahmen durchgefihrt werden. Dies bedeutet zusatzlichen

Aufwand, Strahlenbelastung und Kosten.

6.2.3 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT)

Mit dem CT kann die Tumorausdehnung, das infiltrative Wachstum und die
Destruktion vor allem ossarer Strukturen beurteilt werden. Heutzutage wird das

kontrastmittelverstarkte Spiral-CT eingesetzt.



Im Gegensatz zu dem, oft durch Summationseffekte Uberlagerten Rontgen-
Thorax, ist das CT wertvoll zur Beurteilung hilarer und mediastinaler Befunde
und bei der Identifikation von Lasionen, die an Thoraxwand oder die
Wirbelsaule grenzen. Allerdings ist die Beurteilung von Regionen wie
Oropharynx und Speicheldrisen wegen haufig vorkommender Zahnartefakte
eingeschrankt.

Das MRT hat im Kopf-Hals-Bereich im Vergleich zum CT einige wichtige
Vorteile. Die dreidimensionale Abbildungseigenschaften und der hohe
Weichteilkontrast erlauben eine bessere Beurteilung von Strukturen des Kopf-
Hals-Bereichs, vor allem vaskularer und neurogener Strukturen. Das MRT stellt
daher in vielen Bereichen z.B. Tumoren des Nasopharynx, der Speicheldrisen,
Mundhohle und des Oropharynx die Uberlegene Untersuchungsmethode dar.
Im Bereich der Lungen beschrankt sich der sinnvolle Einsatz des MRT
allerdings auf Befunde der Lungenspitze, der Wirbelsaule, auf vaskulare
Befunde und Befunde des thorakoabdominellen Ubergangs. Im Bereich des
Lungenparenchyms ist der Einsatz eingeschrankt.®'% Eine der beiden
Untersuchungsmethoden ist heutzutage fur das pratherapeutische Staging bei
Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich unerlasslich. Die Wahl CT oder MRT
ist von individuellen Faktoren des Patienten und der Lokalisation des
Primartumors abhangig. Auch die Verfugbarkeit in der jeweiligen Klinik spielt
eine wichtige Rolle. In der Nachsorge wird jeweils individuell die Notwendigkeit
einer solchen Untersuchung erortert. In den meisten Fallen wird das CT

eingesetzt.

6.2.4 Positronenemissionstomographie

Im PET kdonnen Tumoren ab einer GrolRe von 4mm diagnostiziert werden.
Eindeutiger Vorteil des PET ist die hohe Sensitivitat und Spezifitat. Stokkel et al
verglichen 1999 das FDG-PET im pratherapeutischen Staging bei Patienten mit
Primartumor im Kopf-Hals-Bereich mit anderen Untersuchungstechniken, d.h.
klinische Untersuchung, CT, Réntgen-Thorax und Sonographie.'®® Die

Patienten wurden anschlieend Uber 6 Monate weiter beobachtet, um nicht
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entdeckte, synchrone Zweittumoren zu erfassen. Bei 12 von 68 Patienten
wurde ein ZT diagnostiziert. Bei 5 von diesen 12 Patienten ware der ZT auch
mit den anderen Untersuchungsmethoden entdeckt worden. 7 von 12 ZT
wurden nur mit dem PET erfasst. Im Verlauf der weiteren 6 Monate trat kein
neuer ZT auf. In einer weiteren Studie von Schwartz et al im Jahre 2003, der
das FDG-PET zur pratherapeutischen Diagnostik einsetzte, um
Fernmetastasen und Mehrfachtumoren zu identifizieren, erwies sich das PET
als sinnvolle Untersuchungsmethode.'™® 7 von 33 untersuchten Patienten
zeigten im PET eine Progression, 4 mit Fernmetastasen und 3 mit
Mehrfachtumoren. 2 von diesen 7 Patienten waren mit den alternativen
Untersuchungsmethoden, d.h. CT, Rontgen-Thorax und Leberfunktionstests
unentdeckt geblieben. Schwartz beflrwortet daher das PET als sinnvolle
Stagingmethode. Gleichzeitig aber fordert er weitere prospektive Studien zum
routinemaRigen Einsatz."'® Ahnliche Ergebnissen werden von zahlreichen
weiteren Autoren prasentiert.’”

Ein entscheidender Nachteil des PET, den auch Goerres 2003 in seiner Studie
erwahnt, sind die falsch positiven Befunde, die sich als inflammatorische
Gewebebezirke, benigne Tumoren oder iatrogen geschadigtes Gewebe

herausstellen.'’

Um dies zu vermeiden fordert Stokkel eine sorgfaltige
Vorbereitung und ausfuhrliche Information des Untersuchers Uber
vorausgegangene chirurgische Mallnahmen. Findet dies statt, so Stokkel, sei
das PET viel besser zu interpretieren. Nur benigne Tumoren kdnnten so noch
falsch positiv erscheinen.'"

Trotz der Ubereinstimmenden, Uberwiegend positiven Beurteilung der
Positronenemissionstomographie kann sie heute nur eingeschrankt als
Routinemethode eingesetzt werden. Dagegen spricht die beschrankte
Verfugbarkeit des Gerates. Meist verflugen nur grol3e Zentren Uber ein solches
Gerat. Der zweite Aspekt sind die vergleichbar hohen Kosten der
Untersuchung. Zudem muss bei einem positiven Befund im PET dieser
Verdacht trotzdem mit endoskopischen MaRnahmen und anschlieRender
pathohistologischer Untersuchung bestatigt werden. Ein negatives PET kann

allerdings ein Rezidiv, Metastasen oder einen ZT mit hoher diagnostischer



Sicherheit ausschlieen. Di Martino et al beschreiben in ihrer Studie Ende 2000
das PET als zuverlassigste Methode zur Diagnostik von Rezidiven nach
Therapie des Primartumors.® Schlussfolgernd ist die Positronen-
emissionstomographie eine viel versprechende Methode in der Diagnostik und
Nachsorge von Patienten mit Malignom im Kopf-Hals-Bereich, die in Zukunft

eine immer groRere Rolle spielen wird.®°

Einen bedeutenden Nachteil haben alle Untersuchungsmethoden. Nur Befunde
in voller Auspragung kénnen diagnostiziert werden. Prakanzerosen und frihe
Tumorformen, wie die intraepitheliale Neoplasie kdénnen nur durch eine
pathohistologische Untersuchung im Rahmen einer Endoskopie gefunden
werden. Je friher aber die Diagnostik und Therapie einer Lasion, desto eher
besteht die Chance auf ein verlangertes Uberleben oder sogar Heilung. Auch Di
Martino stimmt zu, dass mit keiner anderen Technik eine Veranderung des
betroffenen Epithels in einem solch frihen Stadium entdeckt werden kann, wie
mit der Panendoskopie. Alle anderen Untersuchungstechniken fordern eine

bestimmte GroRe der Veranderung, um diese zu erfassen.®'"?

6.3 Die Rolle der Panendoskopie in der Nachsorge

Bei der Erorterung der Panendoskopie in der Nachsorge geht es um die
Erorterung von Sekundar-, und Tertidrpravention. Pravention in der Onkologie
ist definiert als eine Reduktion der Mortalitat Uber eine Reduktion der Inzidenz
der jeweiligen Tumorart. Sekundarpravention soll das Fortschreiten eines
Krankheitsstadiums durch frihzeitiges Entdecken und Behandeln verhindern.
Tertiarpravention die Vermeidung des Fortschreitens einer bereits manifest
gewordenen Erkrankung. Es gibt reichlich Literatur zur Primardiagnostik von
Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor, wenig aber wurde Uber die adaquate
Nachsorge, und damit Sekundarpravention geschrieben.? De Visscher zeigt
1994 in seiner Langzeitstudie eine Verbesserung der Uberlebens-, und
Heilungschancen von Patienten bei regelmafRiger Nachsorge, d.h. frihzeitigem

Entdecken von Rezidiven, Metastasen und Zweittumoren im Gegensatz zur
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beschwerdeorientierten Nachsorge.'™

Welche Rolle spielt die Panendoskopie
in der Nachsorge?

Das Auftreten von Zweittumoren hat einen wesentlichen Einfluss fur die
Lebenserwartung der Patienten. Besonders fur Patienten im Frihstadium einer
Tumorerkrankung bedeutet das Auftreten eines Zweittumors eine massive
Verschlechterung der Prognose. Der Zweittumor wird inzwischen als wichtigste
Ursache fur den tumorabhangigen Tod solcher Patienten verantwortlich
gemacht.*®">"16 Djes hat, laut Dhooge et al ? folgende Griinde:

- die Prognose von ZT an typischer Lokalisation, d.h. Bronchial-,
oder Lungenkarzinom und Osophaguskarzinom ist an sich
schlecht.

- Mehrfachtumore werden haufig in einem fortgeschrittenen, nicht
therapierbarem Stadium diagnostiziert. Ein ungenugendes
Restaging sei der Grund dafir.

- Eine fehlende, optimale Therapiemethode fur die Therapie des
ZT. Dies liegt, laut Dhooge, oft an den Therapieeffekten der
Primartumortherapie.

Dhooge fordert deshalb eine bessere Therapierbarkeit durch friihe Diagnostik
von Zweittumoren.? Sie fordert 1998 ein Konzept, mit dem Hochrisikopatienten
fur eine ZT Entwicklung herausgefiltert, und einer intensiven Nachsorge
zugefiihrt werden kénnen.? Auch Larson et al. fordern in ihrer Studie aus dem
Jahre 1990 eine friihzeitige Entdeckung von Mehrfachtumoren.*®

Im Jahre 2003 haben Dellian et al in ihrer Veroffentlichung definiert, dass sich
.Frequenz und Umfang der apperativen Kontrolluntersuchungen nach der
Wahrscheinlichkeit richten missen, mit der Aussicht des Patienten auf Heilung
oder Uberlebensverlangerung besteht, wenn ein Rezidiv oder eine Metastase
entdeckt wird.“” Er stellt einen Nachsorgeplan vor, in dem er zwischen
Patienten mit hohem und niederem Risiko fur eine weitere Progredienz des

Tumorleidens unterscheidet.



Folgende Faktoren sind mit dem Auftreten von ZT assoziiert und haben somit
einen Einfluss auf Lebensqualitat und Uberlebenszeit des Patienten.

= Das Alter und Geschlecht des Patienten

= Risikofaktoren wie Tabak, Alkohol, Mundhygiene und Ernéhrung

= histologische, molekulargenetische und immunologische Faktoren

= der Primartumor, d.h. Histologie und klinisches Stadium

= die Lokalisation des Primartumors

= Zeitpunkt des ZT Auftretens nach Diagnose des Primartumors

Die oben stehenden Faktoren werden mit den Ergebnissen dieser und anderer
Studien analysiert. Die Analyse wird dann im Folgenden in einen Algorithmus
integriert werden, der Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich in 3
Risikogruppen einteilt. Beschrieben wird das Risiko der Entstehung eines ZT.
Die Zuteilung in die Risikogruppe bestimmt dann im 2. Schritt Umfang und

Intensitat der panendoskopischen Nachsorge.

Faktorenanalyse

v

Einteilung in Risikogruppen

v

Nachsorgeschema fir die Panendoskopie

Abbildung 13 Stufenmodell fur die Entwicklung eines Nachsorgeschemas
fur die panendoskopische Nachsorge.

6.3.1 Analyse der allgemeinen Faktoren

6.3.1.1 Alter

Allgemeine, nicht beeinflussbare Faktoren wie Alter und Geschlecht der
Patienten geben in Zusammenhang mit anderen Daten Hinweise auf kunftige

Entwicklungen. Die hochste Erkrankungsrate liegt in dieser Studie bei einem
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Lebensalter zwischen 50 und 70 Jahren. Bei den Mannern ist ein deutlicher
Erkrankungsgipfel zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr zu erkennen. Die
Frauen zeigten die hochste Erkrankungsrate im Alter von 51-60 Jahren. Auch
andere Autoren kommen zu ahnlichen Ergebnissen. Das Durchschnittsalter bei
Erstdiagnose der Tumorerkrankung bei Schwager et al betragt z.B. 55,2 Jahre,
% bei Di Martino et al 58,7 Jahre.® Dhooge et al kommen im Jahr 1996 auf die
hochste Erkrankungsrate fur Manner mit 59 Jahren und Frauen mit 58 Jahren.
Das Auftreten von Mehrfachkarzinomen ergibt nahezu dieselbe Altersstruktur.
Mit einem Durchschnittsalter von 59,4 Jahren offenbaren sich in unserer Studie
Patienten im Alter von 50-70 Jahren besonders gefahrdet fur das Auftreten von
Zweittumoren.

Panosetti et al erhoben in ihrer Studie 1990 ein Durchschnittsalter von 60
Jahren fiir das Auftreten eines Sekundartumors.”® Es fallt auf, dass das
Lebensalter bei Auftreten eines Zweitkarzinoms im Durchschnitt nicht hoher ist,
als bei Diagnose des Primartumors. Zu erwarten ware ein hoheres Lebensalter.
Die Daten beweisen das Gegenteil. Gerade junge Patienten sind gefahrdet fur
das Auftreten eines Zweitkarzinoms. Schwager bestatigt im Jahr 2000 genau
dies in seiner Studie. Bei 10,1% von insgesamt 576 Patienten trat ein
Zweittumor auf. Dabei war das Durchschnittsalter bei diesen Patienten mit 50,9
Jahren signifikant niedrig.®® Schwager beschreibt also fiir den jiingeren
Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit im Laufe seines Lebens einen
weiteren Tumor zu entwickeln.”® In der Nachsorge miissen daher besonders
Patienten in einem Alter zwischen 40 und 60 Jahren intensiv kontrolliert
werden. Bei Patienten Uber 70 Jahre muss je nach Allgemeinzustand Uber
Zumutbarkeit eines endoskopischen Follow-up entschieden werden. Es muss
individuell entschieden werden, ob bei rechtzeitiger Diagnosestellung eine
intensive, kurative Therapie mit all ihren Belastungen und Einschrankung der

Lebensqualitat im Verhaltnis zum Nutzen steht.

Geschlecht
Statistisch gesehen ist heutzutage das mannliche Geschlecht immer noch ein

eindeutiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines PEC im Kopf-Hals-Bereich.



Dennoch, die Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren steigt bei den Frauen stetig an.®
Unsere Studie zeigt mit 82% mannlichen Patienten im Gegensatz zu 18%
weiblichen Patienten einen deutlich hoheren Manneranteil. Auch die Inzidenz
der Zweittumoren war bei den Mannern weitaus hoher als beim weiblichen
Geschlecht. Die Tatsache dass vor allem Manner betroffen sind, liegt an der
deutlich hoheren Pravalenz von Alkoholikern und Rauchern als
Alkoholikerinnen und Raucherinnen.

Studien wie die von Wisemann et al 2003 zeigen interessanterweise, dass,
unabhangig von den Risikofaktoren, Frauen das eigentlich gefahrdete
Geschlecht fiir die Entwicklung eines Zweittumors sind. ' Wisemann fand
2003 in seiner Studie heraus, dass bei Patienten ohne Nikotin und
Alkoholanamnese typischerweise eher altere Frauen einen Zweittumor
entwickelten, bei denen der Primartumor vorzugsweise in der Mundhdhle
auftrat. 25% seiner untersuchten Patienten entwickelten einen Zweittumor.""’
Interessant ist hier anzumerken, dass auch in unserer Studie alle Patienten
ohne Nikotin-, und Alkoholanamnese, mit Zweittumor, Frauen sind.

Da die Rolle des Geschlechts stark von weiteren Risikofaktoren abhangig ist,

soll das Geschlecht im vorgestellten Nachsorgealgorithmus keine Rolle spielen.

6.3.1.2 Allgemeinzustand

Der gebrauchlichste Index zur Beurteilung des Allgemeinzustandes ist der
Karnofsky-Index. Diese Einstufung dient zur Hilfestellung der Bewertung von
Zumutbarkeit und Durchfihrbarkeit von diagnostischen und therapeutischen
Malnahmen. Anhand des Karnofsky-Index werden im vorgestellten Algorithmus
Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand von invasiven diagnostischen

Malnahmen, wie der Panendoskopie ausgelassen.
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Tabelle 14 Karnofsky-Index

Index Beschreibung AZ

100% AZ gut, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90% Normale Leistungsfahigkeit, minimale Symptome

80% Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, geringe Symptome

70% Unfahigkeit zur normalen Aktivitat, selbst versorgend

60% Gelegentliche Unterstutzung notwendig, sonst selbstversorgend
50% Standige Unterstitzung und Pflege, haufig arztliche Hilfe noétig
40% Uberwiegend bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30% Dauernd bettlagerig, geschulte Pflege nétig

20% Schwerkrank, Hospitalisierung notwendig, aktive supportive

Therapie erforderlich
10% Moribund

Als Grenze dient ein Karnofsky-Index von 40% oder darunter. Diese Patienten
sind in einem fortgeschrittenen Stadium der Tumorerkrankung. Invasive
Diagnostik und Therapie bedeuten eine groRe Belastung und haben in Bezug
auf eine positive Entwicklung der Tumorerkrankung keinen Nutzen. Es qilt

daher: so wenig Diagnostik und Therapie wie moglich, aber so viel wie nétig.

6.3.2 Anamnestische Faktoren

6.3.2.1 Tabak und Alkohol

Nikotin, besonders in Kombination mit Alkohol, ist kanzerogen. Die Karenz
dieser Noxen kann aber auch zu einer Ruckbildung von dysplastischen
Epithelveranderungen fuhren. Macfarlane et al beschreiben orale und
oropharyngeale Karzinome als, ,die am leichtesten zu verhindernde
Krebserkrankung®, da sie in so hohem Malie in Verbindung mit Alkohol und
Nikotin stehen.’® L.W Thompson beschreibt in einer Studie die Risikoerhthung
durch Genussgifte Nikotin und Alkohol fur die Entstehung von Kopf-Hals-

Tumoren. So ist beispielsweise das Risiko eines Rauchers um das funffache



erhoht, ein alkoholabhangiger Raucher hat ein um finfzehnfach héheres Risiko
an einem malignen Tumor im Kopf-Hals-Bereich zu erkranken, als eine Person
die weder Nikotin- noch Alkoholabhéngig ist. ''® Morita et al, Warnakulasuriya et
al. und andere Autoren sowie die Ergebnisse unserer Studie bestatigen diesen
Sachverhalt.""?®®! 65% unserer Patienten bedienten sich Uber lange Zeit
wenigstens einer der beiden Noxen Alkohol oder Nikotin. Die Uberwiegende
Mehrzahl dieser Patienten betrieb einen Doppelabusus. Nur 22% der
Primartumorpatienten geben an weder regelmaldig Nikotin, noch Alkohol zu
konsumieren.

Auch die Entstehung von Mehrfachkarzinomen ist in hohem Malle mit dem
dosisabhéngigen Abusus von Nikotin und Alkohol assoziiert."?*'?' Nahezu alle
Zweittumorpatienten dieser  Studie betrieben auch nach der
Primartumortherapie Doppelabusus. Eine Patientin konsumierte nach eigenen
Angaben weder Alkohol noch Nikotin, eine zweite Patientin rauchte nur.
Interessant ist hier die oben schon angesprochene Auffalligkeit des weiblichen
Geschlechts in der Gruppe der Nichtraucher und Nichtalkoholiker. Morita wies
den Zusammenhang von Noxen mit der Entstehung eines Zweitkarzinoms im
Jahre 2002 nach.?' In einer Studie teilte Morita 114 mannliche Patienten mit
PEC im Osophagus in 3 Gruppen ein. Die erste Gruppe hatte ein PEC, die
zweite entwickelte ein weiteres PEC im oberen Aerodigestivtrakt, die dritte
Gruppe hatte 3 oder mehr Plattenepithelkarzinome. Morita stellt unter Gruppe lI

t.2" Autoren wie z.B.

die héchste Rate an starken Rauchern und Alkoholikern fes
Dammer et al. fordern daher eine intensive Suchttherapie von Patienten mit
KHT zur Pravention von Zweittumoren.'”® Ein wichtiger Ansatz in der
Zweittumorpravention sei ganz entscheidend die Karenz von Nikotin und
Alkohol.?*®* In der Literatur wird ein Senkung des absoluten Kopf-Hals-
Tumorrisikos um 50% in den ersten 3-5 Jahren nach Nikotinkarenz
angegeben.’® Nach 10 Jahren entspricht das Risiko einen Tumor im Kopf-
Hals-Bereich zu entwickeln wieder dem eines Nichtrauchers.'

Generell gilt, dass Raucher und Alkoholiker immer zur Hochrisikogruppe fur die

Entstehung von Zweittumoren gehdren. Eine regelmalige endoskopische

59



Nachsorge von Pradilektionsstellen zur Fruherkennung von Veranderungen ist

notwendig.

6.3.2.2 Ernahrung und Mundhygiene

Wie im Kapitel 2 beschrieben kann die Ernahrung die Kanzerogenese fordern
oder verhindernden. Dies ist beispielsweise Ursache fir die viel hohere
Inzidenz von ZT im Osophagus bei Chinesen und Japanern.?*°

Gute Mundhygiene und engmaschige zahnmedizinische Betreuung des KHT
Patienten ist ein wichtiger Stutzpfeiler in der Nachsorge des Patienten.
Schlechte Mundhygiene verlangert die Einwirkzeit von Alkohol und Nikotin und
erhoht so die Konzentration durch Summation von neuen und alten Noxen. Je
langer die Kontaminationszeit, desto groR3er ist die Gefahr einer kanzerogenen
Wirkung."®* Eine schlechte Mundhygiene muss daher in der Planung der
Nachsorge mit berucksichtigt werden. Lasst sich auch mit einer intensiven
zahnarztlichen Betreuung keine adaquate Mundhygiene erreichen, ist dies in
Zusammenhang mit Alkohol-, und Nikotinkonsum durchaus ein Faktor zur

Einstufung in eine gefahrdete Gruppe.

6.3.2.3 Pathogenetische Faktoren

Die Karzinogenese von KHT resultiert letzten Endes, wie in der Einleitung
beschrieben, aus einer Dysregulation der =zellularen Proliferation,
Differenzierung und Zelltod. Jede Zelle macht bis zur Ausbildung einer
Krebszelle einen mehrstufigen Prozess durch. Zweitkarzinome bei Patienten mit
PEC im Kopf-Hals-Bereich sind Ausdruck der Exposition des gesamten Atem-,
und oberen Verdauungstraktes gegenuber denselben Karzinogenen, die bereits
das erste Malignom hervorgerufen haben.

Panosetti et al forderten 1990 als Zukunftsmodell flr Diagnostik und Therapie
von KHT Patienten eine genaue Definition des biologischen und
immunologischen Profils von Risikopatienten um dann gezielt pra-, und
posttherapeutisch nach Mehrfachkarzinomen zu fanden.®® Parallel zu

akkumulierenden genetischen Veranderungen lauft die Mehrschrittsequenz der



Karzinogenese histologisch von normalem Plattenepithel, Uber mehrere
Zwischenschritte hin zur intraepithelialen Neoplasie, bis zum Karzinom.

Tabor et al. forderten z.B. mit lhrer Studie aus dem Jahre 2002 eine
Unterscheidung von ,unabhangigen Zweittumoren“ und Zweittumoren, die von
einer ,praneoplastischen Lasion“ abstammen.®® Tabor et al. haben
Schleimhautproben von 10 Patienten mit PEC aus den Resektionsrandern von
Primar-, und Sekundartumor und dazwischen liegenden Bereichen untersucht.
Bei 6 von 10 untersuchten Primar-, und Sekundartumoren fand sich an allen
untersuchten Stellen dieselbe genetische Veranderung des Epithels. Der
Ersttumor, der Zweittumor und die dazwischen liegende Schleimhaut wiesen
identische ,Zellschaden® auf, und lassen daher auf einen gemeinsamen
Ursprungsort der kanzerdsen Veranderungen schlieRen.®

Weitere pathogenetische Einflisse wurden im Kapitel 2 beschrieben. der
Nachweis von Dysplasien und intraepithelialen Neoplasien im Bereich der
makro-, und mikroskopisch gesunden Schleimhaut im oberen Aerodigestivtrakt
kann einen prognostischen Wegweiser geben.

Auf Grundlage der Feldkanzerisierungstheorie von Slaughter et al, die bis heute
zuhauf bestéatigt wurde, kann eindeutig geschlossen werden, dass
pathologische Zellveranderungen einen Hauptrisikofaktor fur die Entstehung
von Mehrfachtumoren darstellen. Hochrisikopatienten kdnnen zukinftig anhand
histologischer, genetischer und molekularer Untersuchungen herausgefiltert
werden. Nur mit einer endoskopischen und pathohistologischen Untersuchung
konnen solche Zellveranderungen im Verlauf beurteilt werden. Die
Panendoskopie ist aus diesem Grund ein notwendiges Instrument fur Klinik und
Forschung, mit dem Ziel, einen besseren Einblick in die Karzinomentstehung-,

diagnostik-, und therapie erhalten zu konnen.

6.3.3 Primartumor

Einen grolRen Einfluss auf den weiteren Verlauf der Tumorerkrankung des
Patienten haben der Primartumor und dessen Therapie. Die Lokalisation,
Staging und Grading konnen Hinweis auf den weiteren Krankheitsverlauf

geben.
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6.3.3.1 Staging

Bei Nichtvorhandensein eines zweiten Tumors bestimmt in erster Linie das
klinische Stadium des Primartumors die Primartherapie. Je kleiner der Tumor,
desto eher ist, in Abhangigkeit von der Lokalisation und Metastasierung, eine
kurative Therapie méglich, und desto langer ist die Uberlebenszeit. Mit
zunehmender Uberlebenszeit erhdht sich das Risiko einen Zweittumor zu
erwerben. Allein auf die Tumorgrofde bezogen bestatigen auch Mc Guirt und
Jones diese These. Ein kleiner Primartumor birgt das hochste Risiko der
Entstehung von ZT.*® Mc Guirt et al kommen in ihrer Studie im Jahre 1982 zu
dem Ergebnis, dass sowohl der hdchste Prozentsatz, als auch die grofte
absolute Zahl an Patienten mit einem T1 PEC im Kopf-Hals-Bereich
Mehrfachtumoren entwickelten. * Larson et al. kommen in ihrer retrospektiven
Studie ebenfalls auf das Ergebnis, dass Zweittumoren am haufigsten bei
Patienten mit niedrigem Tumorstadium, d.h. im Stadium | oder Il entstehen.*
Die Uberwiegende Zahl der Zweittumorpatienten in unserer Studie weist einen
Primartumor im klinischen Stadium IV auf. Allerdings mit einer eingeschrankten
Beobachtungsdauer von 4 Jahren. Es kann somit Uber die weitere Entwicklung
der T1 Tumorpatienten keine Aussage getroffen werden.

FUr das vorgestellte Nachsorgeschema hat das klinische Stadium keinen
Einfluss. Patienten mit klinischem Primartumorstadium Ill und IV, und Patienten
mit klinischem Stadium | und Il missen regelmafig, sorgfaltig und dauerhaft

nachgesorgt werden.

6.3.3.2 Grading

Wie die Literatur beweist, hat das Grading des Tumors, d.h. der
Differenzierungsgrad eine eher untergeordnete Rolle auf den weiteren Verlauf
der Erkrankung'®®, steht aber in engem Zusammenhang mit den
molekularpathologischen Veranderungen des Epithels und ist damit im

nachfolgenden Algorithmus bertcksichtigt.



6.3.3.3 Lokalisation

Ein weiterer wichtiger Pradiktor fur den Verlauf ist die Lokalisation des
Primartumors. Begrindet durch die Theorie der Feldkanzerisierung ergeben
sich in der Literatur Hinweise auf die Entstehung von Sekundarkarzinomen auf
zwei bestimmten ,Tumorachsen®, die digestive Achse und die Atemachse. So
entstehen bei Patienten mit Primartumor im Bereich des Larynx Zweittumoren
bevorzugt im Bereich der Lunge und des Bronchialsystems. Bei primarem Herd
im Hypopharynx entstehen Sekundartumoren bevorzugt im Osophagus. Zu
diesem Ergebnis kommen Haughey et al. 1992°2, Baumann et al.1996'%°,
Schwager et al 2000*° und andere.?"333¢41%0 Befindet sich der Indextumor in
der Mundhohle, so neigt er laut Panosetti, Haughey und weiterer Autoren am
ehesten zur Bildung eines Zweittumors im Oro-, oder Hypopharynx 319259 |n
der vorliegenden Studie befinden sich alle Primartumoren der Patienten mit
einem zweiten Tumor in der Mundhohle. 15 der Zweittumoren liegen im
Gastrointestinaltrakt, 13 dieser 15 Tumoren im Osophagus. Die Schluckstrasse
ist somit in dieser Studie die haufigste vorkommende Tumorachse.

Weiterhin zeigen Studien, dass die Zweittumorrate von Patienten mit einem
Primartumor in der Mundhohle am groften, und mit einem Larynxtumor als
Indextumor am geringsten ist.>**'% Jovanovic et al kamen 1994 auf ein
ahnliches Ergebnis. ,Das Risiko einen ZT zu erlangen ist fur Patienten mit
Primarkarzinom in der Mundhohle um vieles hoher als bei der
Normalbevélkerung.'”” Auch Haughey et al fanden 1992 in ihrer Metaanalyse
heraus, dass Primartumoren der Mundhdhle am haufigsten zur Entwicklung von
Mehrfachkarzinomen neigen.®? Die Lokalisation des Indextumors hat aber nicht
nur Auswirkung auf das Risiko und die Lokalisation eines Zweittumors, sondern
scheint auch mit dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der ZT Entstehung und
der Prognose zu korrelieren. Schwager et al fanden in lhrer Studie im Jahre
2000 heraus, dass Patienten mit einem Karzinom in der Mundhohle im Schnitt
deutlich friher erkranken als Patienten mit Karzinomen im Oro-, oder
Hypopharynx. Larynxkarzinome manifestierten sich bei deutlich alteren

Patienten.®®
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Die vorhergehende Ausfiuhrung macht deutlich, dass die Lokalisation des
Primartumors wichtige Hinweise auf die Entstehungswahrscheinlichkeit, und
den Entstehungsort von ZT geben kann. Diese Informationen sind fur einen
sinnvollen Einsatz der Panendoskopie in der Nachsorge interessant. Laut
vorhergehender Analyse haben Patienten mit Primartumor in der Mundhohle
das grofdte Risiko der Zweittumorentstehung. Dieser befindet sich dann meist
im Oro-, oder Hypopharynx, d.h. diese Patienten bendtigen eine besonders
intensive Uberwachung des Oro- und Hypopharynx. Mit einem Indextumor im
Larynx muss groRen Wert auf die Untersuchung des Respirationstraktes gelegt

werden. Dasselbe qilt fur die zweite Achse, die Schluckstrasse.

6.3.3.4 Zeitpunkt des Auftretens

Wie oben beschrieben teilt man Zweittumoren nach dem Zeitpunkt ihres
Auftretens in synchrone und metachrone Tumoren ein. In dieser Studie wurden
11 der 24 Zweittumoren simultan mit dem Primartumor entdeckt. 7 Tumoren
wurden bei Nachuntersuchungen als metachrone Tumoren diagnostiziert.
Allerdings muss hier wiederum der kurze Beobachtungszeitraum angemerkt
werden. Die grofdte Zahl der Patienten wurde auflerdem nur einmal
pratherapeutisch panendoskopiert.

Nur wenige Autoren beschreiben ein Uberwiegen von synchronen Tumoren.
Weaver beschreibt 1979 in seiner Studie 16 von 24 Zweittumoren als synchron
und nur 8 als metachron.®” Allerdings erstreckte sich sein
Beobachtungszeitraum nur Uber 2 Jahre. Er gab zu, dass mit weiterer
Beobachtungszeit auch mit weiteren Tumoren gerechnet werden musste. Die
meisten andere Autoren hingegen beschreiben in ihren Studien ein Uberwiegen
von metachronen Tumoren.’?°**%% |n der Studie von Fitzpatrick et al hatten
409 Patienten einen metachronen Zweittumor, 209 Patienten hatten einen
simultanen oder synchronen Tumor.*® Atkins beschreibt 1984 in seiner Studie
11 simultane ZT, keinen weiteren synchronen aber 22 metachron
diagnostizierte Tumoren.*? Bei Shikani wurden 46,1% der ZT synchron und
53,1% der ZT metachron diagnostiziert?®, Panosetti beschreibt 1989 57,9%

seiner gefundenen Zweittumoren als metachron. Auflerdem wurden von den



metachronen Tumoren 21,8% in einem Zeitraum von 5 Jahren oder spater nach
Erstdiagnose des Indextumors entdeckt. Die Studie soll, laut Panosett daher
zeigen, dass ein langfristiges Nachsorgekonzept notwendig ist.®**°

In der im Jahre 2000 veroffentlichten Studie von Di Martino et al., wurde ein
Patientenkollektiv von 843 Patienten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren hinweg
beobachtet. 7,71% der Patienten hatten einen Zweittumor, davon waren
75,38% der Zweittumoren metachrone Tumoren, 24,6 % der Zweittumoren
waren synchrone Tumoren. Das durchschnittliche Entdeckungsintervall betrug
49,7 Monate. 28,5% der Zweittumoren wurden nach einer
Nachbeobachtungszeit von mehr als 5 Jahren diagnostiziert.> Andere mittlere
Entdeckungsintervalle waren 18 Monate*’, 31 Monate®, 36 Monate® und 52
Monate.*' Absolut gesehen treten also die meisten Zweittumoren in den ersten
2 Jahren nach Primartumordiagnose auf. Levine gibt 1992 an, dass 40 % aller
Zweittumoren in den ersten 2 Jahren auftreten. Er pladiert deshalb fur die
intensivste Nachsorge in dieser Zeit.”?® Auch Haughey wies in seiner Studie
nach, dass Uber die Halfte der entdeckten Mehrfachtumoren in den ersten 2
Jahren nach Primartumortherapie diagnostiziert wurden und fordert deshalb
eine ,Routinepanendoskopie” in dieser Zeit. Danach soll individuell oder
symptomatisch entschieden werden.®® Leon et al &uBert in seiner
Veroffentlichung vom Jahre 2002, dass das jahrliche Risiko einen ZT zu
entwickeln fur Patienten mit KHT zwischen 1,5 und 5,1% liegt. Dieses Risiko
bliebe konstant, wie Langzeitstudien gezeigt haben.'?

Zudem fand Panosetti 1990 heraus, dass die Prognose von metachronen
Tumoren ,wesentlich besser” ist, als die Prognose von synchronen Tumoren.
So ergibt sich in seiner Studie fur Patienten mit synchronen Tumoren eine
errechnete 5-Jahres Uberlebensrate von lediglich 18%, im Gegensatz zu
Patienten mit metachronen Tumoren, die eine 5-Jahres Uberlebensrate von
55% aufweisen. Panosetti beschreibt die synchronen Tumoren als solche mit
sehr aggressiver multifokaler Kanzerisierung.>?

Schlussfolgernd ist in den ersten 2 Jahren die grof3te Aufmerksamkeit auf das
Auftreten von ZT zu richten, da in dieser Zeit die meisten Tumoren entdeckt

werden. Ein relevant groRer Anteil der ZT tritt aber spater auf, mit guten
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Chancen auf kurative Therapie. Es sollte daher eine intensivierte Nachsorge in
den ersten 2 Jahren stattfinden, die sich aber Gber einen zeitlich unbegrenzten

Zeitraum fortsetzen muss.

6.3.4 Durchfuhrung der Nachsorge

Im Folgenden wird anhand der vorhergehenden Analyse ein Nachsorgeschema
zum risikoorienterten Einsatz der Panendoskopie vorgestellt werden. Ziel ist,
Zweittumore frilhzeitig zu diagnostizieren, um damit die Uberlebenszeit der

Patienten zu verlangern, und die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Vorteile:

Die Behandlung von Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich erfordert eine
ausgepragte multidisziplinare Zusammenarbeit verschiedenster
Fachrichtungen. Ein allgemein gultiges und interdisziplinares

Nachsorgekonzept vermeidet ,Uberdiagnostik® des Patienten und damit eine
unnotige korperliche und psychische Belastung des Erkrankten.

Ein konsequent durchgefuhrtes, sinnvolles Nachsorgekonzept stellt langfristig
auch Okonomisch einen grollen Nutzen flr ein funktionierendes
Gesundheitssystem dar. Durch Einhalten des Konzeptes werden unnotige
Diagnostik und damit Kosten vermieden. Durch frihzeitiges Handeln kann eine
progrediente Verschlechterung der Patientensituation, und damit hohe

Therapie-, und Versorgungskosten eingespart werden.

Voraussetzungen

Generelle Voraussetzung fur das Funktionieren eines solchen Konzeptes ist die
Information aller beteiligten Arzte. Eine intensive Kommunikation der Behandler
und der Patienten untereinander und miteinander ist unabdinglich. Die im
Kapitel 2 beschriebenen Tumorboards sind ein Beispiel.

Eine weitere Voraussetzung fir ein solches Nachsorgekonzept ist die
Compliance des Patienten. In einem intensiven Gesprach mit dem Patienten
muss dieser zu allen Zeiten, in den weiteren diagnostischen und

therapeutischen Verlauf mit eingebunden werden.



6.3.4.1 Algorithmus

In einem ersten Schritt werden die Tumorpatienten, anhand eines individuellen
Risikoprofils im vorliegenden Algorithmus, einer von 3 Risikogruppen zugeteilt.
Es wird unterschieden zwischen einem hohen, maRigen und geringem Risiko
der Entwicklung eines Zweittumors. Die Patienten werden anhand der
vorhergehenden Analyse der Risikofaktoren einer der 3 Gruppen zugeteilt.
Generelle Voraussetzung flr eine weitere Nachsorge mit Einsatz der
Panendoskopie, sind der Allgemeinzustand und das Alter. Diese beiden
Faktoren werden in den ersten beiden Schritten des vorliegenden Algorithmus
berlcksichtigt. Nur Patienten, die Uber einem Karnofsky Index von 40% liegen,
wird die invasive endoskopische Nachsorge zugemutet. AuRerdem muss beim
Alter der Patienten individuell entschieden werden. Grundsatzlich kann ein
Patient jeden Alters mit gutem AZ endoskopisch untersucht werden. Es muss
allerdings berucksichtigt werden, ob der endoskopische Befund Relevanz in
Bezug auf den Therapieentscheid hat. Der erste Schritt des Algorithmus ist
daher, die Patienten fur die Nachsorge nach Nutzen Risiko auszuwahlen. Das
Nachsorgekonzept gilt daher in aller erster Linie fir Patienten nach kurativer

Primartherapie zum Follow up.
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Patient nach kurativer Primartumortherapie zum Follow-up
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Abbildung 14 Algorithmus. Einordnung der Patienten in Risikogruppen




6.3.4.2 Nachsorgeschemata

Im nachsten Schritt wird fur die jeweilige Risikogruppe das dazugehdrige
Nachsorgeschema dargestellt. Es unterscheidet sich vor allem in der Frequenz
der endoskopischen Intervalle. Andere diagnostische Mittel wie z.B.
Sonographie sind nicht Thema dieser Arbeit und wurden nur der Vollstandigkeit
halber aus den Ublichen Nachsorgeschemata der Klinik fur Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen, der Publikation von M.
Dellian und der Leitlinie des Deutschen Krebsgesellschaft und ihrer
Arbeitskreise erganzt.*®” Die Nachsorge wird mit klinischer Untersuchung im
ersten Jahr monatlich, im zweiten Jahr jeden 2. Monat und im dritten Jahr
vierteljahrlich durchgefihrt. Im 4. Jahr erfolgen die Abstande halbjahrlich und ab
dem 5. Jahr jahrlich.

Tabelle 15 Darstellung der durchzufihrenden bildgebenden Verfahren eines
ublichen Nachsorgeschemas bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

Art der Ab 5.
Untersuchung 1. Jahr 2. Jahr 3.-5. Jahr Jahr

Sonographie Hals vierteljahrlich halbjahrlich halbjahrlich jahrlich
Abdomen

halbjahrlich jahrlich jahrlich jahrlich
Sonographie

Labor halbjahrlich jahrlich jahrlich jahrlich
Rontgen-Thorax bei Bedarf
Laryngoskopie halbjahrlich jahrlich jahrlich jahrlich

In den ersten 2 Jahren nach Diagnostik und Therapie des Primartumors wird
zusatzlich ein Kontroll CT oder MRT pro Jahr durchgefuhrt. Andere bildgebende
Verfahren wie das PET werden je nach Ausrustung der Klinik und Verlauf der

Erkrankung zusatzlich eingesetzt.
Wie mit dieser Arbeit gezeigt ist die endoskopische Untersuchung eine

Untersuchung, die in jedem Fall nicht nur in das pratherapeutische Staging,

sondern routinemafig in die Nachsorge von Patienten mit Kopf-Hals-Tumor
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integriert werden muss. Im  Folgenden werden endoskopische
Nachsorgeintervalle vorgeschlagen werden. Sie richten sich nach der
vorhergehenden Einteilung der Patienten in Risikogruppen, auRerdem nach der
Lokalisation des Primartumors.

Hochrisikopatienten sind laut vorgestelltem Algorithmus Patienten mit
nachgewiesener Epithelveranderung und, oder, nikotin-, und alkoholabhangige
Patienten mit schlechter Mundhygiene. Patienten, bei denen keine Dysplasien
oder Prakanzerosen nachgewiesen wurden, und die nach Therapie des
Primartumors den Abusus von Nikotin und Alkohol beendet haben, gehdren der
Gruppe mit maligem Risiko an.

Patienten, die weder Nikotin noch Alkohol konsumieren und keine epitheliale
Veranderung aufweisen, gehodren zur Gruppe der Patienten mit geringem
Risiko, einen weiteren Tumor zu entwickeln. Wie oben analysiert, hat die
Lokalisation des Primartumors einen erheblichen Einfluss darauf, ob und wo ein
weiteres Karzinom entstehen kann.

Die folgenden endoskopischen Nachsorgeintervalle werden, wie vorher
analysiert, anhand der Lokalisation des Primartumors eingeteilt. Fur jede
Primartumorlokalisation unterscheiden sich aber die Nachsorgeintervalle fir

Patienten mit hohem, maRigem und niedrigem Risiko.



Mundhéhle

Wie oben gezeigt wurde, ist das Risiko einer Zweittumorentstehung beim
Primartumor in der Mundhohle am groften. Der bevorzugte Ort ist der Hypo-,
und Oropharynx. Besonderen Wert muss daher auf die Laryngoskopie gelegt

werden, die in Tabelle 15 mit bertcksichtigt ist

Tabelle 16 Darstellung der Panendoskopie Nachsorgeintervalle beim
Primartumor in der Mundhoéhle

Mundhohle / Oropharynx

Hochrisikopatienten 1. und 2. Jahr 3.-5. Jahr Ab 5. Jahr
OGD Halbjahrlich Jahrlich Alle 2 Jahre
TBK Halbjahrlich Jahrlich Alle 2 Jahre
MaRiges Risiko
OGD Jahrlich Alle 2 Jahre Alle 3 Jahre
TBK Jahrlich Alle 2 Jahre Alle 3 Jahre
Geringes Risiko
OGD Alle 2 Jahre Alle 2 Jahre Alle 3-5 Jahre
TBK Alle 2 Jahre Alle 2 Jahre Alle 3-5 Jahre
OGD = Osophagogastroduodenoskopie
TBK = Tracheobronchoskopie
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Pharynx
Der Primartumor im Pharynx neigt, wie oben analysiert, am ehesten zur Bildung
von Zweittumoren im Bereich der Schluckstrasse. Die OGDK ist daher in der

Nachsorge eine der Schlisseluntersuchungen.

Tabelle 17 Darstellung der panendoskopischen Nachsorgeintervalle beim
Primartumor im Pharynx

Pharynx
Hochrisikopatienten 1. und 2. Jahr 3.-5. Jahr Ab 5. Jahr
OGD Alle 6 Monate Jahrlich Alle 2 Jahre
TBK Jahrlich Alle 2 Jahre Alle 3 Jahre
MaRiges Risiko
OGD Jahrlich Alle 2 Jahre Alle 3 Jahre
TBK Jahrlich Alle 2 Jahre Alle 3 Jahre
Geringes Risiko
OGD Alle 2 Jahre Alle 2 Jahre Alle 3-5 Jahre
TBK Alle 2 Jahre Alle 2 Jahre Alle 3-5 Jahre
OGD = Osophagogastroduodenoskopie

TBK = Tracheobronchoskopie



6.4 Begleitbefunde

Ein weiteres, bisher wenig beachtetes Argument fir den pra-, und
posttherapeutischen Einsatz der Panendoskopie, sind die Begleitbefunde, die
wahrend der endoskopischen Untersuchung diagnostiziert werden.

Wie die vorliegende Studie zeigt wurde bei 83% der Patienten eine
entzindliche Begleiterkrankung im Gastrointestinaltrakt diagnostiziert. Im
Tracheobronchialtrakt wiesen 43% der Patienten eine inflammatorische
Veranderung auf. Die hohe Pravalenz der inflammatorischen Prozesse steht in
engem Zusammenhang mit dem Abusus von Nikotin und Alkohol. Relevant sind
die Befunde insofern, dass viele Veranderungen die unmittelbare Vorstufe einer
malignen Zelltransformation oder ein begunstigender Faktor dieser sind. Eine
regelmaldige endoskopische Kontrolle fur Patienten mit Veranderung des

Epithels ist daher unabdingbar.

6.4.1 Osophagogastroduodenaltrakt

Weit Uber die Halfte der Patienten (83%) wies eine entzindliche Veranderung
des GIT auf. Darunter fielen Osophagitiden, Gastritiden und Duodenitiden. Die
Mehrzahl, d.h. 66,5% der entzlindlichen Veranderungen waren Gastritiden, von
denen wiederum der grofRte Anteil maRiger oder gar ausgepragter Natur war.
Das Risiko einer dysplastischen Transformation des Epithels ist bei Patienten
mit hochfrequentem Noxenkontakt Nikotin und Alkohol hoch.

19,7% der untersuchten Patienten hatte ein Ulkus bzw. mehrere Ulcera im GIT.
Interessanterweise ist ein Zusammenhang von chronischen
Lungenerkrankungen mit einer Ulkuserkrankung bei Nikotinanamnese
beschrieben.'®

Bei 7 von 239, d.h. 2,9% untersuchten Patienten fand sich ein Barrett-
Osophagus. Fir die Nachsorge eines Barrett-Osophagus gibt es zahlreiche
Empfehlungen. Eine der wichtigsten Leitlinien ist die, des American-College of
Gastroenterology.”® Relevant ist das Vorhandensein einer dysplastischen
Epithelveranderung und der Grad der Dysplasie. Man unterscheidet Low-, und

High-Grade-Dyplasien. Fiur Patienten mit nachgewiesener Dysplasie werden
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engmaschige endoskopische Kontrollen empfohlen. Die Entstehung eines
Adenokarzinoms muss frihzeitig erfasst werden. Liegt eine High-Grade-
Dysplasie vor, werden 3-monatige endoskopische Kontrollen mit
histopathologischer Kontrolle vorgeschlagen, bei Vorliegen einer Low-Grade-
Dysplasie 6-12-monatige Kontrollen. Fir Patienten ohne nachgewiesene
Dysplasie werden alle 2-3 Jahre endoskopische Kontrollen empfohlen.

Bei immerhin 12% der untersuchten Patienten wurden Osophagusvarizen
gefunden. Diese sind ein Zeichen fur eine massive portale Hypertension und
haben wie im Kapitel 3 beschrieben ein 30% Blutungsrisiko. Die Diagnose und
anschlieRende Therapie der Varizen ist daher von besonderer Bedeutung im

Hinblick auf Lebensqualitat und Mortalitat des Patienten.

6.4.2 Laryngotracheobronchialtrakt

Die Mehrzahl der Patienten mit Kopf-Hals-Tumor ist nikotinabhangig. Unsere
Studie hat gezeigt, dass 43% der Patienten zusatzlich zum Primartumor im
Kopf-Hals-Bereich an einer inflammatorischen Erkrankung des
Tracheobronchialtraktes leiden. Auch hier besteht eine enge Assoziation von
Nikotin und chronisch entzundlicher Veranderung des Tracheobronchialtraktes
bis hin zum Bronchialkarzinom. Eine adaquate Therapie und Kontrolle der
entzindlichen Veranderungen steigert die Lebensqualitdt und senkt die
Mortalitat.

Aus der Analyse der Begleitbefunde resultieren folgende Uberlegungen.
Patienten mit einem Primartumor im Kopf-Hals-Bereich sind zu einem grof3en
Teil einem speziellen Patientengut zuzuordnen. Wie in unserer Studie mit GUber
65% sind diese Patienten zum Grossteil nikotin-, und, oder alkoholabhangig.
Dies erhoht nicht nur das Risiko an einem Tumor im Kopf-Hals-Bereich zu
erkranken, sondern auch das Risiko fur zahlreiche, mit Nikotin und Alkohol
assoziierten Erkrankungen. Unsere Auswertung ergab eine grofde Anzahl von
Patienten mit chronischen Atemwegserkrankungen und pathologischen
Befunden im oberen Gastrointestinaltrakt. Patienten mit Primartumor im Kopf-

Hals-Bereich mussen im pratherapeutischen Staging auch auf diese



Begleitbefunde hin untersucht werden. Diese mussen dann konsequent
kontrolliert und therapiert werden. Die Therapie verhindert eine weitere
Progredienz und eventuelle maligne Transformation und tragt zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten bei. Die endoskopischen und
pathohistologischen Kontrollen von pathologischen Veranderungen des GIT
und TB konnen in einer Sitzung mit der Suche nach Zweittumoren durchgefihrt

werden.
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7 Zusammenfassung

Die Panendoskopie ist ein essentieller Teil des pra-, und posttherapeutischen
Tumorstagings. Wie der Vergleich mit alternativen Untersuchungsmethoden
aufgezeigt hat, ist die Panendoskopie das einzige diagnostische Verfahren, bei
dem kleine, tumorverdachtige Bezirke untersucht werden kdénnen. Bei Verdacht
auf eine Veranderung der Schleimhaut kann eine Biopsie entnommen und das
Gewebe histopathologisch untersucht werden. Diese Tatsache macht die
Panendoskopie auch im Hinblick auf Wissenschaft und Forschung in Bezug auf
Tumorfriherkennung unentbehrlich. Nur mit Gewebeproben kbénnen
Zellveranderungen in einem sehr frihen Stadium erkannt, und damit
Informationen uber die Entstehung von Tumoren gewonnen werden. Klinisch
kann so, durch frihzeitige Therapie, eine Tumormanifestation verhindert
werden. Alle anderen zur Verfugung stehenden diagnostischen Alternativen
zeigen erst das manifeste Karzinom, das dann meist zu grof3 flr eine kurative
Therapie ist.

Wie mit der Arbeit gezeigt ist die Panendoskopie daher auch in der Nachsorge
ein unentbehrliches Werkzeug und sollte bei Patienten mit enoralen PEC in
einen Nachsorgeschema fest integriert sein.

Ein weiterer Nebeneffekt der Panendoskopie ist die Moglichkeit der Diagnostik
und Therapie von Begleiterkrankungen, die zu einem hohen Prozentsatz
vorkommen und ein zusatzliches Risiko fur die Entwicklung von malignen
Erkrankungen darstellen. Zudem tragt die Therapie von Begleiterkrankungen
erheblich zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der jeweiligen Patienten
bei.

Forderungen flur einen effektiven und effizienten Einsatz der Panendoskopie
sind folgende:

- in der Nachsorge muss die Panendoskopie in ein festes
Uberwachungskonzept integriert werden. Ein solches wurde mit
dieser Arbeit aufgezeigt. Nur mit konsequenter Durchflihrung
kann mit rechtzeitiger Diagnostik auch die entsprechende

therapeutische Konsequenz folgen.



- Die Untersuchung muss von erfahrenen, hoch spezialiserten
Untersuchern durchgefiihrt werden, und damit auch die
Maglichkeit einer gleichzeitigen, weiterfuhrenden interventionellen
Diagnostik und Therapie bieten.
Durch einen Einsatz der Panendoskopie mit der Mdglichkeit Gewebe zu
gewinnen, kdnnen aullerdem weiterfuhrende wissenschaftliche
Untersuchungen durchgefuhrt werden. Neue, viel versprechende Methoden,
wie die Autofluoreszenz, oder die Anwendung von Photosensibilisatoren,
verbessern die Darstellung von frihen Schleimhautveranderungen, und
erhdhen so die Sicherheit in der Nachsorge.
Die Panendoskopie stellt damit ein wichtiges Instrument in der Diagnostik und
Therapie von Patienten mit PEC im Kopf-Hals-Bereich dar, welches auch in

Zukunft, trotz verbesserter, alternativer Diagnostik unentbehrlich ist.
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