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1. Einleitung

Die Inzidenz von Malignomen der Luft- und oberen Speisewege betrdgt laut Robert-Koch-
Institut weltweit 16,8 je 100.000 Einwohner fiir Ménner und 4,4 je 100.000 Einwohner fiir
Frauen und stehen somit in der Haufigkeit an sechster Stelle der Krebserkrankungen weltweit.
Diese Malignome machen insgesamt etwa 5% aller bdsartigen Neubildungen aus.
Plattenepithelkarzinome liegen bei etwa 90% aller Malignome der Luft- und oberen
Speisewege vor (Marur and Forastiere, 2008). Der regelméfige Konsum von Nikotin und
Alkohol spielt eine wichtige Rolle in der Karzinogenese dieser Karzinome (Blot et al., 1988;
Day and Blot, 1992). Vor allem die Kombination von Tabak- und Alkoholkonsum scheint das
Risiko, an einem Karzinom zu erkranken, zu erhhen (Maier and Weidauer, 1995; Zygogianni
et al., 2011). Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Patienten mit einem Karzinom der Luft- und
oberen Speisewege haben sich in den letzten Jahrzehnten trotz verbesserter chirurgischer,
Radio- und Chemotherapie nicht deutlich verbessert (Chuang et al., 2008; Lippman et al.,
1994). Das Auftreten von Zweitkarzinomen und Spitmetastasen stellt einen wesentlichen
prognostischen Faktor dar und konnte als einer der Griinde fiir die schlechten Uberlebensraten
gesehen werden.

Zweitkarzinome treten bei Malignomen der Luft- und oberen Speisewege haufiger auf als bei
anderen Krebserkrankungen (Ogden, 1991). Die Theorie der ,(field cancerization® von
Slaughter aus dem Jahre 1953 wird bis heute zur Erkldarung des Entstehungsmechanismus und
der hohen Inzidenz von Mehrfachkarzinomen herangezogen: karzinogene Substanzen, wie
Alkohol und Nikotin, wirken auf mehrere Bereiche der Luft- und oberen Speisewege und
triggern die Entstehung von Zweitkarzinomen (Slaughter et al., 1953). Die in der Literatur
beschriebene Inzidenz von Zweitkarzinomen im Kopf- und Halsbereich variiert zwischen
2,6% und 19,0% (De Vries et al., 1986; Kramer et al., 2004; Lopez Molla et al., 2008;
Schwartz et al., 1996; Tandon et al., 1996). Synchrone Zweitkarzinome machen dabei einen
Anteil von 8,7% bis 27,8% aller Zweitkarzinome (Di Martino et al., 2000; Kramer et al.,
2004; Tandon et al., 1996) und 0,2% bis 17,3% des gesamten Patientenkollektives aus
(Dammer et al., 1999; Davidson et al., 2000; McGuirt et al., 1982; Parker and Hill, 1988;
Rennemo et al., 2011; Tandon et al., 1996). Ein Zweitkarzinom wird als synchron bezeichnet,
wenn es zur gleichen Zeit wie das Primidrkarzinom diagnostiziert wurde. Die 5-Jahres-

Uberlebensrate von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen



Speisewege reduziert sich durch das Auftreten eines Zweitkarzinoms und betrdgt nur 20-30%
(Chuang et al., 2008; Schwartz et al., 1994). Als haufigste Lokalisationen des Zweitkarzinoms
werden in den Luft- und oberen Speisewegen das Bronchialsystem (Di Martino et al., 2000;
Lopez Molla et al., 2008) und innerhalb des HNO-Bereichs der Oropharynx (Lopez Molla et
al., 2008) und die Mundhohle (Di Martino et al., 2000; Jones et al., 1995; Schwartz et al.,
1994) beschrieben. Das Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken, erhoht sich durch den
regelmifigen Konsum von Nikotin und Alkohol (Day et al., 1994; Schwartz et al., 1994),
wobei vor allem der nach Diagnose des Erstkarzinoms fortgefiihrte Nikotin- und
Alkoholkonsum eine Rolle bei der Entstehung von Zweitkarzinomen zu spielen scheint (Do et
al., 2003; Silverman et al., 1983). Eine Erhebung von Hsairi et al. konnte ein erhéhtes Risiko
mit sowohl steigender Nikotin- als auch Alkoholdosis nachweisen (Hsairi et al., 1989). Einige
Untersuchungen zeigen, dass das Risiko der Entstehung eines Zweitkarzinoms mit
steigendem Alter fillt (Chuang et al., 2008; Day and Blot, 1992). Es liegt jedoch auch eine
Untersuchung vor, die beschreibt, dass hohes Alter das Risiko erhoht (Do et al., 2003).

Der Lymphknotenstatus ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege (Rivelli et al., 2011). Das
Auftreten von Lymphknotenmetastasen auf einer Seite des Halses reduziert die 5-Jahres-
Uberlebensrate um 50%, das Auftreten von Lymphknotenmetastasen auf beiden Seiten des
Halses sogar um 75% (Som, 1992). Eine besondere Form der Lymphknotenmetastasen stellen
die Spatmetastasen dar. Eine Spitmetastase liegt dann vor, wenn in dem nicht operierten oder
nach Ausrdumung der Lymphknoten karzinomfreien regiondren Lymphabflussgebiet eine
Metastase auftritt. Die Inzidenz von Spétmetastasen wird zwischen 8,4% und 32,1%
beschrieben (Lim et al., 2004; Nieuwenhuis et al., 2002; Rivelli et al., 2011; Van den Brekel et
al., 1999; Winter, 2008). Untersuchungen iiber mdgliche Ursachen fiir die hohe Inzidenz von
Spédtmetastasen liegen in der Literatur kaum vor. Ein signifikanter Einfluss auf das Auftreten
von Spitmetastasen wird bei einer Tumordicke von liber 4mm beobachtet (Asakage et al.,
1998; Lim et al., 2004; Okamoto et al., 2002). Untersuchungen zeigen jedoch, dass das Alter,
das Geschlecht, Tabak- oder Alkoholkonsum, sowie Tumorlokalisation und -stadium nicht

von Bedeutung sind (Asakage et al., 1998; Okamoto et al., 2002).

In der vorliegenden Untersuchung werden die Akten von 1.219 Patienten mit einem priméren

Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege analysiert, die in der Klinik fiir



Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universitit
zu Kiel in dem Zeitraum von 1998 bis 2008 behandelt worden sind. Die Daten wurden in
Hinblick auf die Inzidenz von Zweitkarzinomen und Spitmetastasen ausgewertet.
Verschiedenste Parameter wurden hierfiir dokumentiert und statistisch ausgewertet. Ziel der
hier vorgestellten Untersuchung ist es, mithilfe der Ergebnisse pradisponierende Faktoren fiir
derartige Erkrankungsverldufe zu identifizieren und vor genanntem Hintergrund zu
interpretieren, da eine hinreichende Erkldrung fiir die Entstehung von Zweitkarzinomen und

Spatmetastasen in der Literatur nicht vorliegt.



2. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Inzidenz von Zweitkarzinomen und Spédtmetastasen bei
1.219 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege. Die
dabei untersuchten Fragestellungen lauten:

* Mit welcher Héaufigkeit treten Zweitkarzinome bzw. Spédtmetastasen im Kopf-
Halsbereich auf?

» Lassen sich spezifische Charakteristika der Patienten mit Zweitkarzinom bzw.
Spéatmetastase beschreiben?

» Lassen sich charakteristische Unterschiede zwischen den Patienten mit Zweitkarzinom
bzw. Spdtmetastase und den Patienten ohne Zweitkarzinom bzw. Spdtmetastase
erkennen?

+ Konnen aus den Ergebnissen Konsequenzen oder Richtlinien fiir die Klinik abgeleitet

werden?



3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst 1.219 Patienten (1.003 ménnlich, 216
weiblich) mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege, die in der
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-

Universitit zu Kiel in dem Zeitraum von 1998 bis 2008 behandelt worden sind.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerhebung

Die Zusammensetzung des Patientenkollektives erfolgte anhand einer chronologisch
sortierten Liste aller Patienten mit Malignomen der Luft- und oberen Speisewege, die in der
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-
Universitit zu Kiel in der Tumornachsorgesprechstunde vorstellig wurden. Die Akten aller
Patienten mit einem Karzinom der Lippen/Mundhdhle, des Oropharynx, des Hypopharynx
und des Larynx sind anhand des Geburtsdatums aus dem Tumorarchiv herausgesucht und
ausgewertet worden.

Die fiir diese Auswertung notwendigen Informationen iiber die Patienten und deren
Erkrankung stammen aus Arztbriefen, Operationsberichten, histologischen Befunden,
Laborbefunden, Pflegedokumentationen und Konsilberichten in den Krankenakten.

Die Patientendaten wurden retrospektiv anhand der Krankenakten ausgewertet und
dokumentiert. Hierfiir wurden standardisierte Dokumentationsbogen von der Tumor-
dokumentation der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie

der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel genutzt.

3.2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der eingegebenen Daten erfolgte mit der Statistik-Software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences). Die deskriptive Statistik beinhaltet die absoluten
und relativen Hiufigkeiten. Diese Analyse umfasst Angaben zur Geschlechterverteilung, zum
Alter, zu den Risikofaktoren, zur TNM-Kategorie, zur Therapie, zum Differenzierungsgrad,
zur Ausrdumung der Lymphknoten, zum Gesundheitszustand des Patienten und zur

Haufigkeit von Rezidiven, Zweitkarzinomen und Spdtmetastasen. Das Auftreten von



Zweitkarzinomen bzw. Spitmetastasen ist in Abhdngigkeit von der Geschlechterverteilung,
dem Alter, den Risikofaktoren, der TNM-Kategorie, der Therapie, dem Differenzierungsgrad,
der Ausrdumung der Lymphknoten und der Haufigkeit von Rezidiven analysiert und mit dem
Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf einen Zusammenhang gepriift worden. Eine zweiseitige
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ist jeweils als Signifikanzniveau definiert worden
(p<0,05). Die rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten in Abhingigkeit des Auftretens von
Zweitkarzinomen bzw. Spitmetastasen sind mit dem Log-Rank-Test analysiert und mit

Kaplan-Meier-Kurven dargestellt worden.
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4. Ergebnisse

Der folgende Abschnitt der Arbeit beinhaltet fiir eine bessere Verstindlichkeit nur die fiir die
Diskussion relevanten Ergebnisse der Auswertung. Ergebnisse dariiber hinaus konnen dem

Anhang entnommen werden.

4.1 Gesamtkollektiv

In der vorliegenden Arbeit ist ein Gesamtkollektiv von 1.219 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege untersucht worden. Die Mehrheit
der Patienten ist dabei an einem Oropharynxkarzinom erkrankt. Einen Uberblick iiber die

Haufigkeiten der Primdrtumorlokalisationen gibt Tabelle 1:

Tumorlokalisation
Mundhohle Oropharynx Larynx Hypopharynx
Anzahl der 175 455 386 203
Patienten (14,4%) (37,3%) (31,7%) (16,7%)

Tab.1: Verteilung der Tumorlokalisationen des gesamten Patientenkollektives

Tabelle 2 zeigt, dass das méinnliche Geschlecht deutlich héufiger an einem Karzinom erkrankt

ist, als das weibliche:

Geschlecht
mannlich weiblich
1.003 216
Anzahl der Patient
nza er Patienten (82.2%) (17.8%)

Tab.2: Geschlechterverteilung des gesamten Patientenkollektives
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Die Altersverteilung der Patienten zum Diagnosezeitpunkt ergibt sich aus Tabelle 3:

Alter des Patienten

<50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre >70 Jahre

158 391 422 248
(13,0%) (32,1%) (34,6%) (20,3%)

Tab.3: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektives

Anzahl der Patienten

4.1.1 Noxen

Die Mehrzahl der Patienten, die an einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen
Speisewege erkrankt sind, hat regelmédfBigen Nikotinkonsum angegeben. Nichtraucher, die zu
einem fritheren Zeitpunkt geraucht haben, wurden als Raucher erfasst, da die Packungsjahre,
nicht aber der zeitliche Aspekt beriicksichtigt wurde. Tabelle 4 stellt den Nikotinkonsum des

gesamten Patientenkollektives dar:

Nikotinkonsum
ja nein
. 936 283
Anzahl der Patienten (76,8%) (23,2%)

Tab.4: Nikotinkonsum des gesamten Patientenkollektives

Der Anteil der Patienten, der angegeben hat regelmafig Alkohol zu trinken, ist grofer als der
Anteil der Patienten, der keinen Alkohol trinkt. Ein hoher Alkoholkonsum ist in der
vorliegenden Arbeit als tdglicher Alkoholkonsum iiber 80 g definiert und ein geringer als
weniger als 80 g oder seit weniger als 2 Jahren bestehende Abstinenz. Die Patienten, die seit
tiber 5 Jahren abstinent sind, werden in die Gruppe der Patienten ohne Alkoholkonsum

eingeschlossen. Eine Ubersicht des Alkoholkonsums des Gesamtkollektives gibt Tabelle 5:
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Alkoholkonsum
hoch gering keinen unbekannt
) 435 423 349 12
Anzahl der Patienten (35.7%) (34.8%) (28,6%) (0,9%)

Tab.5: Alkoholkonsum des gesamten Patientenkollektives

4.1.2 T- und N- Kategorie

Die Tumorkategorie zum Zeitpunkt der Diagnose zeigt deutliche Unterschiede zwischen den

verschiedenen Tumorlokalisationen: Mundhdhlenkarzinome, gefolgt von Larynxkarzinomen,

sind eher in einem frithen T-Stadium diagnostiziert worden, wihrend vor allem

Hypopharynxkarzinome zum Zeitpunkt der Diagnose im Durchschnitt schon deutlich weiter

fortgeschritten waren. Dementsprechend erwarteter Weise zeigt die Mehrheit der Patienten

mit Mundhohlen- und Larnyxkarzinomen keine Halslymphknotenmetastasen, wohingegen

Patienten mit spédt diagnostizierten Karzinomen iiberwiegend hdufig solche Metastasen

zeigen. Die genaue Verteilung der T- bzw. N-Stadien geht aus Tabelle 6 hervor:

Tumorlokalisation T-Kategorie N-Kategorie

Teis | TI1 T2 T3 T4 NO | N1-N2b | N2¢,N3

Mundhéhle 5 59 64 28 19 102 48 25
(2,9%) | (33,7%) | (36,6%) | (16,0%) | (10,9%) | (58,3%) | (27,4%) | (14,3%)

SO 8 67 118 107 155 131 228 96
phary (1,8%) | (14,7%) | (25,9%) | (23,5%) | (34,1%) | (28,8%) | (50,1%) | (21,1%)
Larvix 26 136 70 83 71 300 58 28

y (6,7%) | (35.2%) | (18,1%) | (21,5%) | (18,4%) | (77,7%) | (15,0%) | (7.3%)
S 2 11 29 57 104 43 100 60
ypophary (1,0%) | (5,4%) | (14,3%) | (28,1%) | (51,2%) | (21,2%) | (49,3%) | (29,6%)
esamt 41 273 281 275 349 576 434 209
g (3,4%) | (22,4%) | (23,1%) | (22,6%) | (28,6%) | (47,3%) | (35,6%) | (17,1%)

Tab.6: T- und N-Stadien des gesamten Patientenkollektives
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4.1.3 5-Jahres-Uberlebensraten des Gesamtkollektivs
Die 5-Jahres-Uberlebensraten der verschiedenen Tumorlokalisationen in Abhingigkeit von

den T- bzw. N-Stadien sehen wie folgt aus:

Tumorlokalisation T1 T2 T3 T4 NO N1-N2b | N2¢,N3

Mundhdohle 64,0% | 42,5% | 42,1% | 45% | 639% | 31,1 % | 17,3%

Oropharynx 65,5% | 54,2% | 40,3% | 26,9% | 49.5% | 49,0% | 23,3%

Larynx 70,4 % | 71,8 % | 47,6 % | 38,7% | 68,4% | 428% | 17,7%

Hypopharynx | 80.8% | 27.6% | 36,3% | 14,6% | 34,0% | 30,7% | 10,5%

Tab.10: 5-Jahres-Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektives

4.2 Patientenkollektiv mit Zweitkarzinom

Vierundfiinfzig von den 1.219 Patienten sind an einem Zweitkarzinom innerhalb des Kopf-
und Halsbereichs erkrankt (4,4%). Fiinfzehn dieser Zweitkarzinome sind synchron
diagnostiziert worden (entspricht 27,8% der Patienten mit Zweitkarzinom und 1,2% der
Patienten des gesamten Patientenkollektives). 18 Patienten sind dariiber hinaus an einem
Zweitkarzinom des Osophagus und 44 an einem Zweitkarzinom des Bronchialsystems
erkrankt, von denen 6 bzw. 3 jeweils synchron aufgetreten sind. Die Inzidenz von
Zweitkarzinomen in den gesamten Luft- und oberen Speisewegen betrdgt mit 116 von
insgesamt 1.219 Patienten somit 9,5%. Eine Panendoskopie ist bei allen Patienten
durchgefiihrt worden, bei denen der Allgemeinzustand diesen Eingriff zulieS. Fiinf
Zweitkarzinome, Osophagus und Bronchialsystem eingeschlossen, sind allein aufgrund der
Panendoskopie diagnostiziert worden, ohne dass vorher der Verdacht auf ein Zweitkarzinom
durch CT oder HNO-érztliche Untersuchung geduflert worden ist. Das Zweitkarzinom ist bei
37,9% der Patienten im Bronchialsystem lokalisiert, bei 19,8% im Oropharynx, bei 15,5% im
Osophagus, bei 11,2% in der Mundhohle, bei 10,3% im Larynx und bei 1,7% im
Hypopharynx. Die Héufigkeit von Zweitkarzinomen hat sich unter Beriicksichtigung der

verschiedenen anatomischen Lokalisationen des Erstkarzinoms folgendermallen dargestellt:
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Zweitkarzinom Lokalisation Indextumor
Mundhoéhle | Oropharynx Larynx |Hypopharynx| gesamt
ja 24 (13,7%) 40 (8,8%) 30 (7,8%) 22 (10,8%) | 116 (9,5%)
nein 151 (86,3%) | 415(91,2%) | 356 (92,2%) | 181 (89,2%) |1103 (90,5%)
gesamt 175 (100%) | 455 (100%) | 386 (100%) | 203 (100%) 1.219 (100%)

Tab.11: Anzahl der Zweitkarzinome in Abhéngigkeit von der Lokalisation des Indextumors

Die Mehrheit der folgenden statistischen Auswertungen beriicksichtigt die Lokalisationen der
Mundhoéhle, des Oropharynx, Larynx und Hypopharynx ein (im Folgenden ,, HNO-Bereich*),
nicht jedoch des Osophagus und des Bronchialsystems. Die Diagnose des Zweitkarzinoms
innerhalb des HNO-Bereichs ist bei Patienten mit Indextumor in der Mundhéhle im Mittel
nach 17,4 Monaten gestellt worden (Standardabweichung 28,3), bei Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom im Mittel nach 11,8 Monaten (Standardabweichung 21,3), bei Patienten
mit einem Larynxkarzinom im Mittel nach 6,1 Monaten (Standardabweichung 12,4) und bei
Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom im Mittel nach 15,5 Monaten (Standard-

abweichung 20).

4.2.1 Geschlechterverteilung

Es sind 44 Maénner (81,5%) und 10 Frauen (18,5%) von einem Zweitkarzinom betroffen. Das
Patientenkollektiv ohne Zweitkarzinom besteht aus 944 Minnern (82,2%) und 204 Frauen
(17,8%), womit die Geschlechterverteilung keinen Unterschied in den Gruppen mit und ohne
Zweitkarzinom zeigt. Ein Zweitkarzinom in den Luft- und oberen Speisewegen insgesamt
(Osophagus und Bronchialsystem ebenfalls beriicksichtigt) weisen 96 Minner (82,8%) und 20
Frauen (17,2%) auf.

Die Geschlechterverteilung sieht in Hinblick auf die Lokalisation des Indextumors wie folgt

aus:
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If:::;:;i?ﬁg: Patienten mit Zweitkarzinom | Patienten ohne Zweitkarzinom
méinnlich weiblich ménnlich weiblich
Mundhéhle 10 (71,4%) 4 (28,6%) 125 (78,1%) 35 (21,9%)
Oropharynx 16 (80%) 4 (20%) 335 (78%) 95 (22%)
Larynx 9 (81,8%) 2 (18,2%) 317 (86,6%) 49 (13,4%)
Hypopharynx 9 (100%) 0 (0%) 167 (87%) 25 (13%)
gesamt 44 (81,5%) 10 (18,5%) 944 (82,2%) 204 (17,8%)

Tab.12: Gegeniiberstellung der Geschlechterverteilung der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

4.2.2 Noxen

Patienten mit Zweitkarzinomen sind in 42 Fillen Raucher (77,8%) und in 12 Fillen
Nichtraucher (22,2%), was mit 881 Rauchern (76,7%) und 267 Nichtrauchern (23,3%) des
Patientenkollektivs ohne Zweitkarzinom vergleichbar ist. Das Rauchverhalten stellt sich, die

einzelnen anatomischen Lokalisationen des HNO-Bereichs betreffend, wie folgt dar:

%zg:;iialgz: Patienten mit Zweitkarzinom Patienten ohne Zweitkarzinom
Raucher Nichtraucher Raucher Nichtraucher
Mundhdéhle 10 (71,4%) 4 (28,6%) 112 (70,0%) 48 (30,0%)
Oropharynx 17 (85,0%) 3 (15,0%) 313 (72,8%) 117 (27,2%)
Larynx 8 (72,7%) 3 (27,3%) 291 (79,5%) 75 (20,5%)
Hypopharynx 7 (77,8%) 2 (22,2%) 165 (85,9%) 27 (14,1%)
gesamt 42 (77,8%) 12 (22,2%) 881 (76,7%) 267 (23,3%)

Tab.14: Gegeniiberstellung des Nikotinkonsums der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

Das Patientenkollektiv mit einem Zweitkarzinom im HNO-Bereich oder im Osophagus bzw.

Bronchialsystem setzt sich aus 92 Rauchern (79,3%) und 24 Nichtrauchern (20,7%)

zusammen.
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Der Alkoholkonsum zeigt bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Zweitkarzinomen (p<0,05), bei den {ibrigen
Lokalisationen des HNO-Bereichs jedoch nicht. Der Anteil der Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom innerhalb des Kollektivs mit Zweitkarzinom, der angegeben hat keinen
Alkohol zu trinken, ist deutlich geringer als der Anteil innerhalb des Patientenkollektivs ohne
Zweitkarzinom. Patienten mit einem Zweitkarzinom in den gesamten Luft- und oberen
Speisewegen haben in 44 Fillen hohen Alkoholkonsum an (37,9%), in 33 Féllen geringen
(28,4%) und in 39 Féllen keinen (33,6%) angegeben.

Tabelle 15 veranschaulicht den Alkoholkonsum der Patienten.

%Eg:;sualﬂg: Alkoholkonsum
Patienten mit Zweitkarzinom Patienten ohne Zweitkarzinom
hoch gering kein hoch gering kein
Mundhdohle 7(50%) | 6(42,9%) | 1(7,1%) | 52 (32,5%) | 55 (34,4%) | 53 (33,1%)
Oropharynx | 11(55%) | 4(20%) | 5(25%) |143(33,7%) | 152 (35,9%) | 129 (30,4%)
Larynx 2(18,3%) | 3(27,3%) | 6(54,5%) | 116 (32,1%) | 146 (40,5%) | 99 (27,4%)
Hypopharynx | 1(11,1%) | 4(44,4%) | 4(44,4%) | 93 (48,7%) | 50 (26,2%) | 48 (25,1%)
gesamt 21 (38,9%) | 17 (31,5%) | 16 (29,6%) | 404 (35,6%) | 403 (35,5%) | 329 (29,0%)

Tab.15: Gegentiberstellung des Alkoholkonsums der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

4.2.3 TNM-Kategorie

Die Tumorkategorie zeigt bei Patienten mit einem Oro- oder Hypopharynxkarzinom einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Zweitkarzinomen (p<0,05), bei
Patienten mit einem Mundhdhlen- oder Larynxkarzinom hingegen ist der Einfluss nicht
signifikant. Das Oro- bzw. Hypopharynxkarzinom von Patienten ohne Zweitkarzinom ist
tendenziell in einem hdheren T-Stadium diagnostiziert worden als von Patienten mit
Zweitkarzinom. Tabelle 16 und 17 vergleichen die T- und N-Stadien der Patienten mit bzw.

ohne Zweitkarzinom.
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Lokalisation . .
Indextumor T-Kategorie N-Kategorie
Tcis T1 T2 T3 T4 NO N1-N2b | N2¢,N3
Mundhdohle 0 6 > 2 | 7 7 0
(0,0%) | (42,9%) | (35,7%) | (14,3%) | (7,1%) | (50,0%) | (50,0%) | (0,0%)
Oropharvnx 2 5 5 1 7 7 10 3
phary (10,0%) | (25%) |(25,0%) | (5,0%) | (35,0%) | (35,0%) | (50,0%) | (15,0%)
Larvnx 1 2 3 4 1 7 3 1
y (9,1%) | (18,2%) | (27,3%) | (36,4%) | (9,1%) | (63,6%) | (27.3%) | (9,1%)
Hvpopharvnx 0 2 2 1 4 4 3 2
ypophary (0,0%) | (22,2%) | (22,2%) | (11,1%) | (44,4%) | (44,4%) | (33,3%) | (22,2%)
esamt 3 15 15 8 13 25 23 6
g (5,5%) |(27.8%) | (27.8%) | (14,8%) | (24,1%) | (46,3%) | (42,6%) | (11,1%)
Tab.16: T- und N-Stadien der Patienten mit Zweitkarzinom
Lokalisation T-Kategorie N-Kategorie
Indextumor
Tcis T1 T2 T3 T4 NO N1-N2b | N2¢,N3
Mundhéhle 5 53 58 26 18 95 41 24
(3,2%) | (33,1%) | (36,3%) | (16,2%) | (11,2%) | (59,4%) | (25,6%) | (15,0%)
Oropharvix 7 58 114 103 148 122 217 91
phary (1,6%) | (13,5%) | (26,5%) | (24,0%) | (34,4%) | (28,4%) | (50,5%) | (21,1%)
Larvix 24 130 64 78 70 287 53 26
y (6,6%) | (35,5%) | (17,5%) | (21,3%) | (19,1%) | (78,4%) | (14,5%) | (7,1%)
Hvpopharvnx 2 10 24 56 100 41 93 58
ypophary (1,0%) | (5,2%) | (12,5%) | (29.2%) | (52,1%) | (21,4%) | (48,4%) | (30,2%)
esamt 38 251 260 263 336 545 404 199
g (3,3%) | (21,9%) | (22,6%) | (22,9%) | (29,3%) | (47.5%) | (35.2%) | (17.3%)

Tab.17: T- und N-Stadien der Patienten ohne Zweitkarzinom

Keiner der 54 Patienten mit einem Zweitkarzinom hat Fernmetastasen, wohingegen 39

Patienten ohne Zweitkarzinom Fernmetastasen aufgewiesen haben (3,4%).
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4.2.4 Strahlentherapie

Achtundzwanzig (51,8%) Patienten mit einem Zweitkarzinom sind bestrahlt worden und 473
(40,6%) Patienten ohne Zweitkarzinom. Die Bestrahlung ist entweder als Priméartherapie oder
postoperativ adjuvant erfolgt. Achtundsechzig Patienten (58,6%) mit einem Zweitkarzinom
unter Beriicksichtigung der Karzinome im Osophagus und Bronchialsystem und 433 Patienten
ohne Zweitkarzinom (39,3%) sind bestrahlt worden.

Die genaue Verteilung ergibt sich aus Tabelle 19.

?Eg:;itsualﬁg: Patienten mit Zweitkarzinom | Patienten ohne Zweitkarzinom
primére | adjuvante keine primiire adjuvante keine

Radiatio | Radiatio Radiatio Radiatio Radiatio Radiatio

Mundhéhle 0(0,0%) | 6(42,9%) | 8(57.1%) | 26(162%) | 35(21,7%) | 100 (62,1%)

Oropharynx | 5(25,0%) | 9(450%) | 6(30,0%) | 138 (31,7%) | 83 (19,1%) | 214 (49,2%)

Larynx 19,1%) | 3(273%) | 7(63,6%) | 21(5.6%) | 75(20,0%) | 279 (74,4%)

Hypopharynx | 2 (22.2%) | 2(22.2%) | 5(55,6%) | 54(27,8%) | 41(2L1%) | 99 (51,0%)

gesamt 8(14,8%) | 20(37,0%) | 26 (48.2%) | 239 (20,5%) | 234(20,1%) | 692 (59,4%)

Tab.19: Gegeniiberstellung der Bestrahlung der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

4.2.5 Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit Zweitkarzinom

Die Gesamtiiberlebenszeit hat bei Patienten mit und okne einem Zweitkarzinom des HNO-
Bereichs bei einem Mundhohlenkarzinom im Mittel bei 60,1 £ 10,8 Monaten (Median 70
Monate; 95%-KI 0,0 - 157,8) und bei 38,7 & 3,9 Monaten (Median 60 Monate; 95%-KI 42,4 -
77,6), bei einem Oropharynxkarzinom bei 56,9 + 7,3 Monaten (Median 61 Monate; 95%-KI
32,3 - 89,7) und bei 35.0 £ 2,5 Monaten (Median 45 Monate; 95%-KI 34,9 - 55,1), bei einem

Larynxkarzinom bei 60,0 + 9,0 Monaten (Median in diesem Fall nicht moglich) und bei §8.4

+ 3.9 Monaten (Median in diesem Fall nicht moglich) und bei einem Hypopharynxkarzinom

bei 48,5 £ 11,3 Monaten (Median 20 Monate) und bei 39,6 + 3.5 Monaten (Median 23
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Monate; 95%-KI 16,2 - 29,8) gelegen (Tabelle 23). Das Auftreten eines Zweitkarzinoms zeigt
demnach keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Die
Fallzahlen sind in den Gruppen mit Zweitkarzinom im Vergleich zu den Gruppen ohne
Zweitkarzinom sehr unterschiedlich, so dass die Vergleichbarkeit eingeschriankt ist. Die
Schétzer sind dariiber hinaus sehr ungenau, da die geringe Anzahl an Patienten mit einem

Zweitkarzinom grof3e Standardfehler zur Folge hat.

Lol el On Patienten mit Zweitkarzinom Patienten ohne Zweitkarzinom
Indextumor
e Standard- . 95%- " Standard- . 95%-
Schitzer fehler Median KI Schitzer fehler Median KI
. 0,0 - 424 -
Mundhohle 60,1 10,8 70 157.8 58,7 39 60 77.6
32,3 - 34,9 -
Oropharynx 56,9 7,3 61 89.7 55,0 2,5 45 55.1
Larynx 60,0 9,0 - - 88,4 3,9 - -
16,2 -
Hypopharynx | 43,5 11,3 20 - 39,6 3,5 23 298

Tab.23: Gegeniiberstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

(Angaben in Monaten)

4.3 Patientenkollektiv mit Spitmetastase
Vierundvierzig der 1.219 Patienten des Gesamtkollektivs sind an einer Spitmetastase erkrankt
(3,6%). Die Haufigkeit von Spétmetastasen ist im Hinblick auf die anatomische

Lokalisationen des Indextumors unterschiedlich und folgendermalen verteilt:

Spéitmetastase Tumorlokalisation
Mundhoéhle | Oropharynx | Larynx | Hypopharynx| gesamt
ja 13 (7,4%) 17 (3,7%) 10 (2,6%) 4 (2,0%) 44 (3,6%)
nein 162 (92,6%) | 438 (96,3%) | 376 (97.4%) | 199 (98,0%) | 1175 (96,4%)
gesamt 175 (100%) | 455(100%) | 386 (100%) | 203 (100%) | 1.219 (100%)

Tab.24: Anzahl der Spatmetastasen in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation
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Die Spétmetastase ist bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom im Mittel nach 10
Monaten aufgetreten (Standardabweichung 6,7; Median 10), bei Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom im Mittel nach 10,4 Monaten (Standardabweichung 6,9; Median 9), bei
Patienten mit einem Larynxkarzinom im Mittel nach 17,8 Monaten (Standardabweichung 17;
Median 11) und bei Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom im Mittel nach 14 Monaten

(Standardabweichung 12,5; Median 15).

4.3.1 Geschlechterverteilung

Das Geschlecht zeigt bei Patienten mit einem Larynxkarzinom Einfluss auf das Auftreten von
Spatmetastasen: Frauen mit einem Larynxkarzinom scheinen im Vergleich zu Miannern mit
einem Larynxkarzinom geféhrdeter zu sein, eine Spitmetastase zu entwickeln. Allerdings
muss in diesem Zusammenhang auf die geringen Fallzahlen in den verschiedenen analysierten
Gruppen hingewiesen werden, die diese Aussage in ihrer Bedeutung schmélern. Die
beschriebene Tendenz wird allerdings auch bei Mundhoéhlen- und Hypopharynxkarzinomen
sichtbar, sodass insgesamt der prozentuale Anteil der Frauen innerhalb des Patienten-
kollektives mit einer Spiatmetastase groler ist (30%) als der Frauenanteil in der Gruppe ohne
Spédtmetastasen (17%). Dieser Unterschied ist insgesamt statistisch signifikant (p<0,05).
Einen Uberblick gibt Tabelle 25.

Tumorlokalisation Patienten mit Spitmetastase | Patienten ohne Spitmetastase
ménnlich weiblich ménnlich weiblich
Mundhdéhle 8 (61,5%) 5 (38,5%) 127 (78,4%) 35 (21,6%)
Oropharynx 14 (82,4%) 3 (17,6%) 342 (78,1%) 96 (21,9%)
Larynx 6 (60,0%) 4 (40,0%) 329 (87,5%) 47 (12,5%)
Hypopharynx 3 (75,0%) 1 (25,0%) 174 (87,4%) 25 (12,6%)
gesamt 31 (70,5%) 13 (29,5%) 972 (82,7%) 203 (17,3%)

Tab.25: Gegeniiberstellung der Geschlechterverteilung der Patienten mit und ohne Spétmetastase
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4.3.2 Nikotinkonsum

Der Nikotinkonsum unterscheidet sich insgesamt zwischen den Patienten mit und denen ohne
Spédtmetastase kaum. Es zeigt sich allerdings ein statistisch signifikanter Einfluss auf das
Auftreten von Spédtmetastasen bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom (p<0,05).
Nichtraucher mit einem Mundhohlenkarzinom scheinen ein hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer Spitmetastase zu haben im Vergleich zu Rauchern mit einem

Mundhohlenkarzinom. Tabelle 27 veranschaulicht das Rauchverhalten aller Patienten.

Tumorlokalisation | Patienten mit Spatmetastase Patienten ohne Spéitmetastase
Raucher Nichtraucher Raucher Nichtraucher
Mundhdhle 6 (46,2%) 7 (53,8%) 117 (72,2%) 45 (27,8%)
Oropharynx 13 (76,5%) 4 (23,5%) 320 (73,1%) 118 (26,9%)
Larynx 9 (90,0%) 1 (10,0%) 298 (79,3%) 78 (20,7%)
Hypopharynx 3 (75,0%) 1 (25,0%) 170 (85,4%) 29 (14,6%)
gesamt 31 (70,5%) 13 (29,5%) 905 (77,0%) 270 (23,0%)

Tab.27: Gegentiberstellung des Nikotinkonsums der Patienten mit und ohne Spitmetastase

4.3.3 TNM-Kategorie

Die Tabellen 29 und 30 verdeutlichen, dass Hypopharynxkarzinome innerhalb des
Patientenkollektivs mit Spédtmetastase hédufiger in einem friihen T-Stadium diagnostiziert
worden sind als innerhalb des Kollektivs ohne Spitmetastase. Die Beobachtung beruht
allerdings nur auf 4 Patienten mit einer Spdtmetastase, so dass ein Vergleich, wenn iiberhaupt,
nur eingeschrinkt mdglich ist. Der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Diagnose des
Karzinoms wird ebenfalls in den Tabellen 29 und 30 aufgezeigt. Karzinome mit einem
kleinen Lymphknotenstatus scheinen am ehesten mit dem Auftreten von Spétmetastasen

einherzugehen.
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Tumorlokalisation T-Kategorie N-Kategorie

T1 T2 T3 T4 NO |N1-N2b| N2¢,N3

) 6 7 0 0 10 1 2
Mundhéhle (46,2%) | (53,8%) | (0,0%) | (0,0%) | (76,9%) | (7,7%) | (15,4%)

St 2 5 4 6 6 7 4
ropharynx (11,8%) | (29,4%) | (23,5%) | (35,3%) | (35,3%) | (41,2%) | (23,5%)

- 2 4 3 1 8 2 0
arynx (20,0%) | (40,0%) | (30,0%) | (10,0%) | (80,0%) | (20,0%) | (0,0%)

R 2 0 1 1 1 3 0
ypopharynx (50,0%) | (0,0%) |(25,0%) | (25,0%) | (25,0%) | (75,0%) | (0,0%)

¢ 12 16 8 8 25 13 6
gesam (27,3%) | (36,4%) | (18,2%) | (18,2%) | (56,8%) | (29,5%) | (13,6%)

Tab.29: T- und N-Stadien der Patienten mit Spatmetastase

Tumor- . .
lok:llirsl;):ion I-Kategorie N-Kategorie
Teis | T1 T2 T3 T4 NO  N1-N2b N2¢,N3
5 53 57 28 19 92 47 23

Mundhéhle | 350y | (32 700) | (352%) | (17.3%) | (11,7%) | (56,8%) | (29,0%) | (14,2%)

. 8 65 113 103 149 125 221 92
ropharynX |y 9o4) | (14,8%) | (25.8%) | (23,5%) | (34,0%) | (28,5%) | (50,5%) | (21,0%)
i 26 134 66 80 70 292 56 28

arynx (6,9%) | (35,6%) | (17,6%) | (21,3%) | (18,6%) | (77,7%) | (14,9%) | (7,4%)

N 2 9 29 56 103 42 97 60

YPOPRATYNX | 1 o4y | (4,5%) | (14,6%) | (28,1%) | (51,8%) | (21,1%) | (48,7%) | (30,2%)
¢ 41 261 265 267 341 551 421 203
gesam (3,5%) | (22,2%) | (22,6%) | (22,7%) | (29,0%) | (46,9%) | (35,8%) | (17,3%)

Tab.30: T- und N-Stadien der Patienten ohne Spitmetastase

Ein Patient mit einer Spatmetastase hat Fernmetastasen aufgewiesen (2,3%), wihrend 38

Patienten ohne Spédtmetastase Fernmetastasen aufgewiesen haben (3,2%).
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4.3.4 Strahlentherapie und Neck dissection

Eine Bestrahlung ist im Rahmen der Primértherapie bei 14 Patienten mit Spédtmetastase

(31,8%) erfolgt, wihrend innerhalb des Kollektivs ohne Spédtmetastase 487 Patienten bestrahlt

worden sind (41,4%). Tabelle 33 zeigt die Verteilung der der Patienten mit und ohne erfolgte

Strahlentherapie.
%,?:jf&agg? Patienten mit Spitmetastase | Patienten ohne Spéitmetastase
primire | adjuvante keine primiire adjuvante keine

Radiatio | Radiatio Radiatio Radiatio Radiatio Radiatio

Mundhéhle 1(7,7%) | 2(154%) | 10(76,9%) | 25(154%) | 39 (24,1%) | 98(60,5%)
Oropharynx | 4(23,5%) | 5(29.4%) | 8(47,1%) | 138(31,5%) | 87(19,9%) | 213 (48,6%)
Larynx 0(0,0%) | 1(10,0%) | 9(90,0%) | 22(5,9%) 42 (11,1%) | 312 (83,0%)
Hypopharynx | 1(250%) | 0(0,0%) 3(75,0%) | 56 (28,1%) | 78(392%) | 65(32,7%)
gesamt 6(13,6%) | 8(18,2%) | 30(68.2%) | 241(20,5%) | 246 (20,9%) | 688 (58,6%)

Tab.33: Gegeniiberstellung der Bestrahlung bei Patienten mit und ohne Spétmetastase

Eine Ausrdumung der lokoregiondren Lymphknoten im Rahmen der Therapie des

Indextumors ist bei 24 Patienten (54,4%) mit einer Spitmetastase erfolgt, was mit 587

Patienten innerhalb des Kollektivs ohne Spdtmetastase vergleichbar ist ( 50,0%) (Tabelle 34).

Tul.nor.- Patienten mit Spitmetastase Patienten ohne Spitmetastase
lokalisation

. . keine Neck . . keine Neck

Neck dissection . . Neck dissection . .

dissection dissection

Mundhohle 7 (53,8%) 6 (46,2%) 83 (51,2%) 79 (48,8%)

Oropharynx 10 (58,8%) 7 (41,2%) 243 (55,5%) 195 (44,5%)

Larynx 5 (50,0%) 5 (50,0%) 140 (37,2%) 236 (62,8%)

Hypopharynx 2 (50,0%) 2 (50,0%) 121 (60,8%) 78 (39,2%)

gesamt 24 (54,5%) 20 (45,5%) 587 (50,0%) 588 (50,0%)

Tab.34: Gegeniiberstellung der Haufigkeiten einer Neck dissection bei Patienten mit und ohne

Spatmetastase
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4.3.5 Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit Spiitmetastase

Die Gesamtiiberlebenszeit hat bei Patienten mit und ohne einer Spitmetastase bei einem

Mundhohlenkarzinom im Mittel bei 52,2 + 11,0 Monaten (Median 26 Monate) und bei 58,9 £

3.9 Monaten (Median 60 Monate; 95%-KI 42,3 - 77,7), bei einem Oropharynxkarzinom bei
28,6 + 5,1 Monaten (Median 19 Monate; 95%-KI 12,1 - 25,9) und bei 56,2 £+ 2,4 Monaten
(Median 49 Monate; 95%-KI 37,9 - 60,0), bei einem Larynxkarzinom bei 81,0 £ 12,0

Monaten (Median 90 Monate) und bei 88.6 £ 3,7 Monaten und bei einem

Hypopharynxkarzinom bei 58,7 + 8,4 Monaten und bei 40./ + 3.5 Monaten (Median 22

Monate; 95%-KI 15,7 - 28,3) gelegen (Tabelle 35). Das Uberleben der Gruppen ist mit
Ausnahme der Oropharynxkarzinome vergleichbar. Oropharynxkarzinom-Patienten mit einer
Spétmetastase {liberleben kiirzer, weil vermutlich zum Diagnosezeitpunkt der Spatmetastase
im Wesentlichen nur noch palliative Therapiekonzepte bestehen. Oropharynxkarzinome
werden hdufig primidr oder adjuvant radiotherapiert, so dass beim Auftreten einer
Spatmetastase dann nur noch palliative Therapieansitze bestehen. Eine weitere Ausnahme
stellen Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom dar: Die errechnete lingere Uberlebenszeit
der Patienten mit Hypopharynxkarzinomen mit im Vergleich zu solchen Patienten ohne
Spatmetastase ist bei der geringen numerische Fallzahl analysierter Fille (n=4) allerdings

nicht weiter zu beriicksichtigen.

Tul.nor.- Patienten mit Spitmetastase Patienten ohne Spitmetastase
lokalisation
. Standard- . 95%- . Standard- . 95%-
Schitzer fehler Median KI Schitzer fehler Median K1
. 42,3 -
Mundhohle 52,2 11,0 26 - 58,9 3,9 60 777
12,1 - 37,9 -
Oropharynx 28,6 5,1 19 25.9 56,2 2,4 49 60.0
Larynx 81,0 12,0 90 - 88,6 3,7 - -
Hypoph 58,7 8.4 ; ; 40,1 3.5 2 15.7-
ypopharynx , ) , 5 283

Tab.35: Gegeniiberstellung der Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit und ohne Spitmetastase

(Angaben in Monaten)
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5. Diskussion

5.1 Plattenepithelkarzinome der Luft- und oberen Speisewege

Das Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege ist eine hédufig auftretende
Erkrankung. Schitzungen des Robert-Koch-Institutes nach erkrankten im Jahr 2010 in
Deutschland 426.800 Menschen an Krebs, welcher bei 15.510 Patienten in den Luft- und
oberen Speisewegen lokalisiert ist. Weltweit erkranken 650.000 Menschen pro Jahr an einem
Malignom im Kopf- und Halsbereich (Duray et al., 2010), womit diese Karzinome in der
Héufigkeit an sechster Stelle aller Krebserkrankungen stehen (Gallegos-Hernandez, 2006).
Karzinomerkrankungen der Luft- und oberen Speisewege umfassen bosartige Neubildungen
unterschiedlicher Lokalisation und Histologie. In der vorliegenden Dissertationsschrift liegt
der Fokus auf Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle, des Oropharynx, des Larynx und des
Hypopharynx. Plattenepithelkarzinome machen einen Anteil von iiber 90% der Kopf- und
Halsmalignome aus (Marur and Forastiere, 2008) und treten am héufigsten im Larynx auf
(Dhooge et al., 1998; Jones et al., 1995; Lopez et al., 2008). Die Mehrheit der Malignome der
Luft- und oberen Speisewege ist beim ménnlichen Geschlecht zu finden (Chuang et al., 2008;
Dhooge et al.,1998; Erisen et al., 1996). Nikotin- und Alkoholkonsum sind als
Hauptrisikofaktoren bei der Entstehung von Karzinomen vielfach untersucht und mittlerweile
gesichert, wobei zusitzlich davon ausgegangen wird, dass die Kombination dieser
karzinogenen Substanzen das Risiko nochmals erhoht (Ansary-Moghaddam et al., 2009
Pelucchi et al., 2008). Humane Papillomviren werden ebenfalls als Risikofaktor diskutiert
(Hoffmann et al., 2004, 2010) und scheinen genau wie mangelnde Mundhygiene und schlecht
sitzende Zahnprothesen eine Rolle in der Karzinogenese zu spielen (Larson et al., 1990). Die
Prognose dieser Erkrankungen variiert stark je nach Lokalisation und Stadium des Karzinoms,
wobei die 5-Jahres-Uberlebensrate insgesamt seit 30 Jahren bei nur 50% liegt (Chuang et al.,

2008; Duray et al., 2010).

Einige Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich erkranken
zusitzlich an einem Zweitkarzinom. Dies ist bei Patienten mit einem Karzinom in den Luft-
und oberen Speisewegen deutlich hdufiger zu beobachten als bei Patienten mit anderen
Krebserkrankungen (Ogden et al, 1991). Die ,field cancerization” versucht die hohe

Zweitkarzinomrate zu begriinden: karzinogene Substanzen wirken auf die gesamte
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Schleimhaut der Luft- und oberen Speisewege ein und fordern so die Entwicklung von
Mehrfachkarzinomen (Slaughter et al., 1953). Die Kriterien fiir ein Zweitkarzinom
entsprechen in der vorliegenden Arbeit der allgemein anerkannten Definition von Warren und
Gates (Warren and Gates, 1932): Primir- und Zweitkarzinom miissen histologisch als maligne
gesichert sein, durch gesundes Gewebe voneinander getrennt sein und es muss ausgeschlossen
sein, dass das Zweitkarzinom eine Metastase oder ein Rezidiv des Indextumors ist. Die
Entwicklung eines Zweitkarzinoms kann fiir betroffene Patienten eine Einschrankung der
Uberlebensdauer (Chuang et al., 2008) und auch der Lebensqualitiit bedeuten.

Dasselbe gilt fiir das Auftreten von Spiatmetastasen. Halslymphknotenmetastasen werden als
Spitmetastasen bezeichnet, wenn sie in dem nicht operierten oder innerhalb des nach
stattgehabter Ausrdumung der Lymphknoten karzinomfreien regiondren Lymphabfluss-
gebietes auftreten. Der Lymphknotenstatus stellt einen wesentlichen prognostischen Faktor
dar (Rivelli et al., 2011), der das Uberleben der Patienten stark negativ beeinflussen kann
(Som, 1992). Spitmetastasen sind somit, ebenso wie Zweitkarzinome, fiir den Krankheits-
verlauf von groBer Bedeutung. Eine besondere Rolle wird daher der rechtzeitigen Diagnose
der Zweitkarzinome und Spitmetastasen zugeschrieben.

Patienten, die in der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und
oberen Speisewege behandelt werden, werden hierzu einer umfangreichen Diagnostik
unterzogen. Das Staging beinhaltet die Sonographie des Halses und des Abdomens, ein
Rontgenbild des Thorax, eine Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie
des Halses und in ausgewihlten Fillen eine Computertomographie des Thorax. Eine
besondere Form der Diagnostik stellt die Panendoskopie dar, welche bei jedem Patienten mit
einem Karzinom der Luft- und oberen Speisewege durchgefiihrt wird. Die Panendoskopie
umfasst die starre Tracheobronchoskopie, starre Osophagoskopie, Mikrolaryngoskopie,
Naso-/Oro-/Hypopharyngoskopie und die Inspektion der Mundhohle. Der Ausschluss bzw.
die rechtzeitige Diagnose eines Zweitkarzinoms ist neben der exakten Beschreibung der
anatomischen Lokalisation und der Grof8enausdehnung des Indextumors sowie der Entnahme
einer Gewebeprobe aus dem Tumor fiir die histologische Diagnosesicherung die
Hauptindikation fiir eine Panendoskopie. Zweitkarzinome und auch Metastasen konnen durch

die Vielzahl an diagnostischen Schritten frithzeitig ausgeschlossen bzw. diagnostiziert werden,
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um eine mdglichst erfolgversprechende Therapie zu gewihrleisten, die fiir eine Verbesserung
der Uberlebenszeiten betroffener Patienten ausschlaggebend ist.

Fortschritte in der Pravention von Zweitkarzinomen und Spitmetastasen sind bis jetzt nicht zu
verzeichnen. Eine hinreichende Erklarung fiir derartige Erkrankungsverldufe liegt in der
Literatur nicht vor. Es gilt deshalb pradisponierende Faktoren fiir Zweitkarzinome und
Spétmetastasen zu identifizieren, um auch diese frithzeitig diagnostizieren und therapieren zu
konnen. Die vorliegende Promotionsschrift beschreibt daher 1.219 Patienten, die an einem
Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege erkrankt sind unter besonderer
Beriicksichtigung solcher Patienten, die synchron oder im Erkrankungsverlauf ein
Zweitkarzinom oder eine Spatmetastase entwickelt haben. Zunéchst wird das Gesamtkollektiv
der untersuchten Patienten beschrieben, worauf sich die Diskussion mit Fokus auf den

Patienten mit Zweitkarzinom bzw. Spétmetastasen anschlief3t.

5.2 Relevante deskriptive Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit besteht aus 1.219 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege. Das folgende Kapitel beschéftigt
sich mit den wichtigsten Ergebnissen, um einen grundlegenden Uberblick iiber das gesamte

Patientenkollektiv zu vermitteln.

5.2.1 Geschlechterverteilung und Alter

Es zeigt sich mit 82,2% Mainnern im Gesamtkollektiv eine eindeutige Pradisposition des
ménnlichen Geschlechts fiir die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen im Bereich der
Luft- und oberen Speisewege (Tab. 2). Dies ist mit einem Anteil des ménnlichen Geschlechts
von 70-91% in in der gegenwértigen Literatur beschriebenen Patientenkollektiven anderer
Untersuchungen vergleichbar (Chuang et al., 2008; Dhooge et al. 1998; Erisen et al., 1996).
Die Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigt, dass iiberwiegend
Patienten jenseits des 60. Lebensjahres an einem Malignom der Luft- und oberen Speisewege
erkranken, wobei hier wiederum die 60-70-jdhrigen den Hauptanteil ausmachen (Tab. 3).
Auch Jones et al. sehen eine steigende Inzidenz dieser Tumorentitét bei den iiber 60-jdhrigen
Patienten in England (Jones et al., 1995). Erisen et al. haben jedoch die hochste Inzidenz bei
Patienten zwischen 41 und 60 Jahren beobachtet, wobei hier ein Patientenkollektiv aus der

Tiirkei untersucht worden ist (Erisen et al., 1996).
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5.2.2 Lokalisation des Indextumors

Die Mehrheit der 1.219 untersuchten Patienten (37,3%) ist an einem Oropharynxkarzinom
erkrankt (Tab. 1). Diese Beobachtung in diesem Patientenkollektiv stimmt nur bedingt mit
den Angaben in der Literatur iiberein, in der vorwiegend der Larynx als hédufigster (Jones et
al. 1995; Lopez Molla et al., 2008) und der Oropharynx als zweithdufigster anatomischer
Ursprungsort (Dhooge et al., 1998) bei Malignomen im Kopf- und Halsbereich angegeben
werden. Der Larynx ist in der vorliegenden Untersuchung mit 31,7% als zweithdufigste
primdre Tumorlokalisation festgestellt worden (Tab. 1). Diese in der vorliegenden Arbeit
gemachte Beobachtung ist jedoch in Einklang mit einem weltweit zu verzeichnenden
Inzidenzanstieg von Oropharynxkarzinomen, was wiederum auf die bereits erwéhnte
Infektion mit HPV speziell von Karzinomen dieser anatomischen Lokalisation zuriickgefiihrt

werden kann.

5.2.3 Noxen

Zahlreiche vergleichbare Analysen haben verschiedene Risikofaktoren untersucht, die zu
einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege fiihren konnen. Mittlerweile
gilt der regelméBige Konsum von Tabak als Hauptrisikofaktor bei der Karzinogenese dieser
Tumore (Johnson, 2001; Pelucchi et al., 2008). Die vorliegende Untersuchung kann dieses
Ergebnis stiitzen, da 936 der 1.219 Patienten (76,8%) in der Anamnese einen Nikotinkonsum
angegeben haben (Tab. 4). Die Mehrheit der Patienten (70,5%), die an einem Plattenepithel-
karzinom der Luft- und oberen Speisewege erkrankt sind, hat ebenso regelmédfigen
Alkoholkonsum angegeben. Nur 349 von den 1.219 Patienten (28,6%) haben angegeben, nie
Alkohol zu sich zu nehmen (Tab. 5). Der Konsum von Alkohol scheint also ebenfalls ein
Risiko fiir die Entwicklung eines Karzinoms dieser Region darzustellen, was mit den
Ergebnissen anderer Autoren iibereinstimmt (Franceschi et al., 1994; Kruk-Zagajewska et al.,
2001). Diese Beobachtung ist nicht zu unterschétzen, da die Erhebung einer Alkoholanamnese
schwierig ist und oftmals wahrscheinlich ein hdherer Alkoholkonsum besteht als
dokumentiert wird. Es ist davon auszugehen, dass ein Anteil der Patienten ihren
Alkoholkonsum nicht richtig einschétzt und ihr Bericht somit bewusst oder unbewusst nicht

den objektiven Gegebenheiten entspricht.
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5.2.4 Tumorkategorie

Die Tumorkategorie zum Zeitpunkt der Diagnose zeigt deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Tumorlokalisationen: Mundhdhlenkarzinome sind eher in einem frithen T-
Stadium diagnostiziert worden (ca. 73% Tcis, T1 oder T2), wihrend vor allem
Hypopharynxkarzinome zum Zeitpunkt der Diagnose im Durchschnitt schon deutlich weiter
fortgeschritten waren (ca. 79% T3 oder T4) (Tab. 6). Dies ist vermutlich darauf
zuriickzufiihren, dass die Mundhohle fiir den Patienten und den Arzt besser einsehbar ist,
Karzinome dort frither symptomatisch und dementsprechend frither diagnostiziert werden.
Diese Tendenz konnen Alvarenga et al. bestitigen: Mundhdhlenkarzinome sind in deren
Untersuchung hdufig in einem frithen Stadium diagnostiziert worden (ca. 48% waren T1 oder
T2) und Hypopharynxkarzinome waren von allen Lokalisationen am weitesten fortgeschritten

(ca. 80% T3 oder T4) (Alvarenga et al., 2008).

5.2.5 Uberlebensdaten

Die 5-Jahres-Uberlebensraten variieren zwischen den verschiedenen anatomischen
Tumorlokalisationen erheblich. Die beste 5-Jahres-Uberlebensrate zeigt sich mit 60,9% bei
Larynxkarzinomen, gefolgt von 48,3% bei Mundhohlenkarzinomen, 43,7% bei
Oropharynxkarzinomen und 25,4% bei Hypopharynxkarzinomen (Tab. 10). Diese Daten
entsprechen den durchschnittlichen Therapieergebnissen in Europa, wie der Vergleich von
Ergebnissen von Sant et al. zeigt, die eine 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Larynxkarzinome von
62%, fir Mundhdhlenkarzinome von 45%, fiir Oropharynxkarzinome von 32% und fiir
Hypopharynxkarzinome von 25% angeben (Sant et al., 2003). Die schlechte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom ldsst sich moglicherweise
dadurch erkldren, dass diese Karzinome groftenteils in einem fortgeschritteneren Stadium
diagnostiziert werden und héufig schon einen Befall der Halslymphknoten aufweisen. Die
Halslymphknoten der Patienten mit einem Larynxkarzinom hingegen sind in der vorliegenden
Arbeit nur in 86 Fillen (22,3%) befallen, was die relativ guten Uberlebensraten erkliren kann

(Tab. 6).

5.3 Zweitkarzinome der Luft- und oberen Speisewege
Das Auftreten von Zweitkarzinomen wird bei Patienten mit einem Primérkarzinom in den

Luft- und oberen Speisewegen deutlich hdufiger beobachtet als bei anderen Krebs-
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erkrankungen (Ogden, 1991). Das Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken, ist bei
Patienten mit einem Malignom im Kopf- und Halsbereich um den Faktor 10 bis 30 hoher als
in der Normalbevolkerung (Schwartz et al., 1994). Slaughter et al. haben schon 1953 die
Theorie der sog. Feldkanzerisierung (engl. ,.field cancerization) aufgestellt, um die hohe
Rezidivrate im Kopf- und Halsbereich zu erkldren und diese scheint auch fiir die Entstehung
von Zweitkarzinomen stichhaltig: Substanzen wie Alkohol und Nikotin wirken in allen
Bereichen der Schleimhaut in den Luft- und oberen Speisewegen kanzerogen, indem sie zu
einer irreversiblen, zelluldren Umstrukturierung des Epithels fiihren, welche nach lingerem
und intensivem Einwirken der Karzinogene priadisponierend fiir Malignitét ist (Slaughter et
al., 1953). Die Kriterien fiir Zweitkarzinome, die schon 1932 von Warren und Gates
aufgestellt wurden, sind auch heute noch allgemein anerkannt und folgendermal3en definiert:

* Der maligne Ursprung muss sowohl bei dem Primérkarzinom als auch bei dem

Zweitkarzinom histologisch gesichert sein
* Primér- und Zweitkarzinom miissen durch gesundes Gewebe voneinander getrennt sein
* Die Moglichkeit, dass das Zweitkarzinom eine Metastase oder ein Rezidiv des
Primérkarzinoms ist, muss ausgeschlossen sein (Warren and Gates, 1932).

Die Therapie von Karzinomen in den Luft- und oberen Speisewegen ist dank der Fortschritte
in Chirurgie, Strahlen- und/oder Chemotherapie sehr effektiv. Die Inzidenz von im weiteren
Verlauf auftretenden Zweitkarzinomen ist dennoch hoch und wird mit bis zu 17,6%
beschrieben (DeVries et al., 1986). Zweitkarzinome stellen bei der Behandlung der Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich ein wesentliches Problem dar
(Shiga et al., 2011). Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit einem Karzinom in den
Luft- und oberen Speisewegen betrdgt ca. 50% und bei Patienten, die zusétzlich noch ein
Zweitkarzinom im Kopf- und Halsbereich aufweisen dagegen nur 20-30% (Chuang et al.,
2008; Schwartz et al., 1994). Es erscheint daher von besonderer Bedeutung, dieses
Krankheitsbild genauer zu untersuchen, um auch hier Fortschritte in der Therapie und vor

allem in der Privention zu erreichen.

5.3.1.1 Zweitkarzinominzidenz
Ein Zweitkarzinom in den anatomischen Regionen Mundhdhle, Oropharynx, Larynx und
Hypopharynx (im Folgenden ,, HNO-Bereich*) ist in der vorliegenden Promotionsarbeit bei

54 der 1.219 Patienten diagnostiziert worden, was einer Inzidenz innerhalb des
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Patientenkollektivs von 4,4% entspricht. 116 Patienten sind insgesamt von einem
Mehrfachmalignom betroffen, wenn die Zweitkarzinome im Osophagus und Bronchialsystem
ebenfalls berticksichtigt werden. Die daraus resultierende Inzidenz betrdgt 9,5%. Die Angaben
in der Literatur fiir Zweitkarzinome des gesamten Luft- und oberen Speiseweges variieren
diesbeziiglich betrdchtlich und liegen zwischen 2,6% und 19,0% (De Vries et al., 1986;
Dhooge et al., 1998; Panosetti et al., 1990; Schwartz et al., 1994; Tandon et al., 1996). Die
erheblichen Unterschiede der Inzidenzen sind nicht klar zu begriinden.

Fiinfzehn diagnostizierte Zweitkarzinome ausschlieBlich des HNO-Bereichs sind synchron
zur Primdrtumorerkrankung aufgetreten, was 27,8% aller Zweitkarzinome und innerhalb des
Gesamtkollektivs einer Inzidenz von 1,2% entspricht. Ein synchrones Zweitkarzinom liegt
vor, wenn es zur selben Zeit diagnostiziert wird wie der Indextumor. Zweitkarzinome in
Osophagus oder im Bronchialsystem sind in 9 weiteren Fillen synchron aufgetreten, was
einer Inzidenz im Gesamtkollektiv von 1,9% entspricht. Sechs der insgesamt 24 synchronen
Zweitkarzinome der Luft- und oberen Speisewege sind in der klinischen Untersuchung
entdeckt worden, 13 im Rahmen des Staging und nur 5 erst in der Panendoskopie. Das
Auftreten von synchronen Zweitkarzinomen ist im hier untersuchten Patientenkollektiv sehr
selten, was einige Untersuchungen bestétigen, die eine Inzidenz von 1% bis 3,9% solcher
Zweitkarzinome in den jeweiligen Untersuchungsgruppen angeben (Davidson et al., 2000;
Hujala et al., 2005; Rennemo et al., 2011; Ricard et al., 2007). Andere Autoren jedoch
berichten tiiber weitaus hohere Inzidenzen synchroner Zweitkarzinome: Dammer et al.
beschreiben so eine Inzidenz von 8,4% (Dammer et al., 1999) und McGuirt et al. sogar von
17,3% (McGuirt et al., 1982) in den von ihnen untersuchten Kollektiven. Diese hohen Zahlen
konnten durch unterschiedliche Definitionen des Begriffes ,,synchron® erkldrt werden. Ein
Zweitkarzinom wird, wie bereits oben erwdhnt, in der aktuellen Untersuchung, wie auch
iiberwiegend in der gegenwdrtigen Literatur, als synchron bezeichnet, wenn er zum selben
Zeitpunkt diagnostiziert wird wie das Primérkarzinom. Einige Untersuchungen schlieBen
jedoch alle Malignome in diese Bezeichnung mit ein, die innerhalb der ersten 6 Monate nach
Diagnose des Primirkarzinoms diagnostiziert werden und unterscheiden nicht weiter

zwischen diesen Gruppen.
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5.3.1.2 Panendoskopie

Alle Patienten, die in der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und
oberen Speisewege vorstellig werden, unterziehen sich einer Panendoskopie, sofern es ihr
Allgemeinzustand zuldsst. Eine Panendoskopie erfolgt in Intubationsnarkose und ist eine
Kombination mehrerer endoskopischer Verfahren. Sie beinhaltet in der Regel die starre
Tracheobronchoskopie, starre Osophagoskopie, Mikrolaryngoskopie, Naso-/Oro-/Hypo-
pharyngoskopie und die Inspektion der Mundhohle. Dieser Eingriff ermoglicht die exakte
Beschreibung der GroBenausdehnung des Primérkarzinoms, die Entnahme einer
Gewebeprobe fiir die histologische Diagnosesicherung des Primérkarzinoms und ist vor allem
zum Ausschluss bzw. zur rechtzeitigen Diagnose eines Zweitkarzinoms geeignet. Die
Panendoskopie ist bei 2 Patienten (bzw. 5 Patienten bei Beriicksichtigung der Zweitkarzinome
in Osophagus und Bronchialsystem) das wegweisende, diagnostische Instrument gewesen, da
nur bei diesen das Zweitkarzinom ohne vorheriges Verdachtsmoment gefunden worden ist.
Die iibrigen Mehrfachkarzinome sind bereits in der Computertomographie im Rahmen des
Staging oder bei der HNO-drztlichen Untersuchung gesehen oder zumindest vermutet
worden. Die sich hieraus tatsdchlich ergebende Notwendigkeit des Eingriffes der
Panendoskopie fuflt in Hinblick auf die Diagnose des Zweitkarzinoms also insgesamt auf nur
0,16% (bzw. 0,4%) positiven Fillen des in dieser Arbeit untersuchten Gesamtkollektivs. Das
Ergebnis wirft die Frage auf, ob der finanzielle und apparative Aufwand einer Panendoskopie
generell gerechtfertigt ist, oder ob eine gezielte Endoskopie zur Probengewinnung und
Bestimmung der GroBenausdehnung des Indextumors ausreichend wire. Die Gefahren der
Narkose und mdgliche Komplikationen sind demzufolge hierbei gegeniiber dem Nutzen
abzuwiégen. Risiken allein des chirurgischen Verfahrens sind unter anderem Perforation,
Zahnschidigungen, Odeme, Luxation des Aryknorpels und Blutungen.

Die wissenschaftliche Literatur spricht sich mehrheitlich fiir die routinemifige Durchfithrung
einer Panendoskopie aus. Dammer et al. haben in ihrem Patientenkollektiv 8,4% synchrone
Zweitkarzinome im HNO-Bereich identifiziert und empfehlen die Endoskopie fiir das
Staging. Die Autoren haben in ihrer Untersuchung auch Prikanzerosen auf diese Weise
diagnostiziert und berichten iiber gute Erfahrungen und einen komplikationslosen Verlauf,
welche den Aufwand rechtfertigen (Dammer et al., 1999). Auch Atkinson et al. befiirworten

den Finsatz einer Panendoskopie, obwohl nur 1,5% der synchronen Zweitkarzinome
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(Osophagus und Brochnialsystem eingeschlossen) allein mithilfe dieses Eingriffes innerhalb
des von ithnen untersuchten Kollektivs entdeckt wurden. Threr Ansicht nach ist der finanzielle
und zeitliche Aufwand deutlich geringer als der einer Karzinombehandlung eines spiter
diagnostizierten Zweitkarzinoms, welcher bei einer verzégerten Diagnose vermutlich schon
weiter fortgeschritten und somit schlechter zu therapieren wiére (Atkinson et al., 1982). Die
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-
Universitidt zu Kiel schlieit sich dieser Auffassung zum gegenwirtigen Zeitpunkt an. Es
liegen allerdings auch Stellungnahmen mit einer ablehnenden Haltung zur generell
durchgefiihrten Panendoskopie bei allen Patienten vor. Davidson et al. berichten {iber eine
Inzidenz von synchronen Zweitkarzinomen von 1,3% im HNO-Bereich und halten aufgrund
dieser geringen Zahl die routineméfBige Panendoskopie fiir nicht notwendig (Davidson et al.,

2000).

5.3.2 Lokalisation des Zweit- und Indextumors

Das Zweitkarzinom war bei 44 (37,9%) Patienten im Bronchialsystem lokalisiert, bei 40
(19,8%) im Oropharynx, bei 18 (15,5%) im Osophagus, bei 24 (11,2%) in der Mundhéhle, bei
30 (10,3%) im Larynx und bei 22 (1,7%) im Hypopharynx. Die meisten Untersuchungen in
der Literatur haben gezeigt, dass das Bronchialsystem am hédufigsten von einem
Zweitkarzinom betroffen ist (Di Martino et al., 2000; Lopez Molla et al., 2008). Es besteht in
der Literatur allerdings kein Konsens dariiber, welche anatomische Lokalisation innerhalb des
HNO-Bereichs am haufigsten ein Zweitkarzinom aufweist. Schwartz et al. beschreiben die
meisten Zweitkarzinome in der Mundhohle (Schwartz et al., 1994), wihrend Lopez Molla et
al. innerhalb des HNO-Bereichs im Oropharynx die Mehrheit der Zweitkarzinome beobachtet
haben (Lopez Molla et al., 2008). Die Untersuchung von Jones et al. hat ebenfalls ergeben,
dass die Mundhohle die bevorzugte Lokalisation fiir Zweitkarzinome ist (Jones et al., 1995).
Es ist andererseits nach den in dieser Promotionsarbeit ermittelten Ergebnissen fiir die
Entstehung von Zweitkarzinomen von groferer Bedeutung, in welcher anatomischen
Lokalisation der Indextumor lokalisiert ist (Tab. 11). Die Héufigkeit des Auftretens eines
Zweitkarzinoms innerhalb des HNO-Bereichs unterscheidet sich zwischen den
unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen des Erstkarzinoms deutlich. Die wenigsten
Mehrfachkarzinome treten prozentual bei Patienten mit einem Larynxkarzinom auf. EIf der

386 Patienten mit einem Larynxkarzinom sind innerhalb des hier untersuchten
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Patientenkollektivs an einem Zweitkarzinom erkrankt. Das entspricht einer Inzidenz von
2,9%. Patienten mit einem Indextumor in der Mundhohle hingegen weisen mit 8,0% die
hochste Inzidenz auf: Ein Zweitkarzinom wird bei 14 von 175 Patienten mit einem Karzinom
in der Mundhdhle diagnostiziert. Die gleichen Beobachtungen sind auch bei Beriicksichtigung
der Zweitkarzinome in den gesamten Luft- und oberen Speisewegen zu machen: Patienten mit
einem Larynxkarzinom weisen mit 7,8% die niedrigste Inzidenz auf (30 von 386 Patienten)
und die meisten Mehrfachkarzinome treten prozentual mit 13,7% bei Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom auf (24 von 175 Patienten). Die Inzidenzangaben in Abhédngigkeit der
Indextumorlokalisation variieren in der Literatur betrdchtlich. Morris et al. haben im Rahmen
ithrer Untersuchung das Risiko fiir die Entwicklung eines Zweitkarzinoms in Abhéngigkeit der
anatomischen Lokalisation des Erstkarzinoms untersucht und konnten bis zu den 90er Jahren
ein besonders hohes Zweitkarzinomrisiko bei Hypo- und Oropharynxkarzinomen feststellen.
Das Risiko fiir Patienten mit einem Oropharynxkarzinom ist in deren Arbeit allerdings seit
Beginn der 90er Jahre, also zu Zeiten steigender HPV-Infektionen, deutlich gesunken und so
niedrig wie bei keiner anderen Lokalisation (Morris et al., 2011). Diese Beobachtung steht im
deutlichen Gegensatz zu dem weltweit zu verzeichnenden Inzidenzanstieg von HPV-
assoziierten Oropharynxkarzinomen.

Es herrscht jedoch eine weitgehende Ubereinstimmung, dass Zweitkarzinome bei
Erstkarzinomen in der Mundhohle die hochste Inzidenz aufweisen (Jones et al., 1995;
Lamprecht et al., 1983). Eine Risikogruppe scheinen somit Patienten darzustellen, die an
einem Mundhohlenkarzinom erkrankt sind. Das sollte beriicksichtigt werden, indem
betroffene Patienten einer besonders griindlichen und engmaschigen Nachsorge unterzogen
werden. Die Nachsorge sollte mit speziellem Augenmerk auf eine mogliche Entwicklung
eines Zweitkarzinoms erfolgen, damit dieses so frilh wie moglich diagnostiziert und

entsprechend therapiert wird.

5.3.3 Geschlechterverteilung

Die iiberwiegende Mehrheit der Patienten mit einem Zweitkarzinom innerhalb des HNO-
Bereichs ist entsprechend der Geschlechterverteilung bei Patienten mit Kopf- und
Halskarzinomen generell madnnlich: Méanner machen innerhalb des Patientenkollektivs einen
Anteil von 81,5% aus (Tab. 12). Es herrscht in der wissenschaftlichen Literatur Einigkeit {iber

die Pradisposition des ménnlichen Geschlechts hinsichtlich des Auftretens eines
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Zweitkarzinoms. Die Angaben variieren jedoch beziiglich der Ausprigung dieser
Pradisposition (Efflom et al., 2008; Jones et al., 1995). Das Gesamtkollektiv mit einem
Primirkarzinom der Luft- und oberen Speisewege besteht in der vorliegenden Untersuchung
vorwiegend aus Miénnern. So sind 1.003 der 1.219 Patienten ménnlich. Es ist also nicht
unerwartet, dass die meisten Patienten mit einem Zweitkarzinom auch maéannlich sind. Das
Patientenkollektiv mit einem Zweitkarzinom unterscheidet sich hinsichtlich der Geschlechter-
verteilung kaum vom Patientenkollektiv ohne Zweitkarzinom.

Die Literatur beschéftigt sich umfassend mit der Risikoverteilung fiir das Auftreten eines
Zweitkarzinoms zwischen den Geschlechtern. Es liegen allerdings unterschiedliche
Ergebnisse hierzu in der Literatur vor: Tepperman und Fitzpatrick konnten ein erhohtes
Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken, fiir Frauen beobachten (Tepperman u.
Fitzpatrick, 1981). Es liegen jedoch auch Untersuchungen vor, die feststellten, dass Manner
insgesamt ein hoheres Risiko als Frauen haben (Jones et al., 1995), ohne eine Begriindung fiir
thre Beobachtung anzufiihren. Die vorliegende Arbeit kann keinem Geschlecht ein erhdhtes
Risiko zuweisen. 4,4% der Minner sind an einem Zweitkarzinom erkrankt, was mit dem
Anteil von 4,6% bei den Frauen zu vergleichen ist. Es tauchen allerdings betrichtliche
Unterschiede in Hinblick auf die Lokalisation des Erstkarzinoms auf. Alle Patienten mit
einem Hypopharynxkarzinom, bei denen zusitzlich ein Zweitkarzinom diagnostiziert wurde,
sind Ménner. Dies ist einem Anteil von 87% des ménnlichen Geschlechts innerhalb des
Patientenkollektivs ohne Zweitkarzinom gegeniiberzustellen. Es befinden sich jedoch nur 25
Frauen in dem Patientenkollektiv mit einem Hypopharynxkarzinom, sodass aufgrund der
geringen Anzahl nicht automatisch ein geringes Risiko fiir Frauen deklariert werden kann.
Das Patientenkollektiv mit einem Mundhdhlenkarzinom weist hingegen andere Zahlen auf:
Nur 71,4% der Patienten mit einem Mundhohlen- und einem Zweitkarzinom sind ménnlich.
Das Kollektiv der Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom, das kein Zweitkarzinom
entwickelt hat, besteht aus 125 Minnern (78,1%) und 35 Frauen (21,9%). Weibliche
Patientinnen mit einem Mundhohlenkarzinom haben in der vorliegenden Untersuchung
demnach das hochste Risiko fiir die Entwicklung eines Zweitkarzinoms: 10% aller Frauen mit
besagtem Indextumor erkrankten zusétzlich an einem Zweitkarzinom. Das Risiko fiir diese
Patientinnen ist damit hoher als fiir Madnner und auch als fiir Frauen mit einem anderen
Indextumor. Jovanovic et al. haben im Rahmen ihrer Untersuchung 727 Patienten mit einem

Mundhohlenkarzinom untersucht und haben ebenfalls ein hoheres Risiko fiir Frauen als fiir
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Mainner festgestellt, ohne dies jedoch mit anderen Primédrtumorlokalisationen zu vergleichen
(Jovanovic et al., 1994). Die Autoren sehen eine mogliche Erklirung darin, dass Frauen
grundsétzlich seltener von einem Karzinom in den Luft- und oberen Speisewegen betroffen
sind und das relative Risiko deswegen steigt. DeVries et al. berichten iiber eine gegenteilige
Beobachtung: in ihrer Untersuchung sind 21,4% der Ménner mit einem Mundhohlenkarzinom
an einem Zweitkarzinom erkrankt und 12% der Frauen (DeVries et al., 1986).
Zusammenfassend ist das Risiko fiir Frauen mit einem Mundhohlenkarzinom, an einem
Zweitkarzinom zu erkranken, in der vorliegenden Untersuchung deutlich erhoht. Ein generell

hoheres Risiko fiir Frauen kann jedoch scheinbar nicht zwingend postuliert werden.

5.3.4 Noxen

5.3.4.1 Nikotinkonsum

Der regelméBige Nikotinkonsum muss als Risikofaktor fiir die Entstehung von Zweit-
karzinomen in den Luft- und oberen Speisewegen in Betracht gezogen werden, da er auch in
der Karzinogenese von Primirkarzinomen eine bedeutende Rolle spielt und die Noxen allseits
gleich einwirken. Zweiundvierzig der 54 Patienten, bei denen ein Zweitkarzinom
diagnostiziert wurde, haben in der Anamnese regelmifligen Nikotinkonsum angegeben. Das
entspricht einem relativen Anteil von 77,8%. Dieses Ergebnis ldsst jedoch nicht darauf
schlielen, dass Patienten mit Nikotinabusus ein hoheres Risiko haben, an einem
Zweitkarzinom zu erkranken, als Patienten, die nicht rauchen. Das Patientenkollektiv ohne
Zweitkarzinom besteht in der vorliegenden Arbeit mit einem Anteil von 76,7% némlich
ebenfalls hauptsédchlich aus Rauchern. Der Einfluss von regelméafligem Nikotinkonsum auf die
Entstehung eines Zweitkarzinoms ist in der Literatur vielfach untersucht. Die meisten
Untersuchungen stellen fest, dass regelméBiger Nikotinkonsum das Risiko, an einem
Zweitkarzinom zu erkranken, erhoht (Day et al., 1994; Franceschi et al., 1994; Schwartz et
al., 1994). Es liegt eine Untersuchung vor, die ein erhdhtes Risiko mit steigender Nikotindosis
nachweist (Hsairi et al., 1989). Dies lésst sich durch die vorliegende Promotionsarbeit jedoch
nicht nachvollziehen, da die exakte Anzahl der Packungsjahre in der Analyse nicht
berticksichtigt worden sind.

Die anamnestischen Angaben iiber den Tabakkonsum variieren bei den Patienten in
Abhéngigkeit von der anatomischen Lokalisationen des Indextumors (Tab. 14). Der

Tabakkonsum scheint bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom keinen Einfluss auf das
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Auftreten von Zweitkarzinomen zu haben: Patienten mit Nikotinkonsum machen in beiden
Gruppen ca. 70% aus. Es ist jedoch auffillig, dass Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom
seltener Tabakkonsum angegeben haben als Patienten mit einem Karzinom anderer
Lokalisation und trotzdem prozentual hier die meisten Zweitkarzinome auftreten. Dieses
Ergebnis widerspricht der Theorie, dass regelmiBiger Nikotinkonsum das Risiko fiir ein
Zweitkarzinom erhoht. Diese Beobachtung kann jedoch nicht fiir das Gesamtkollektiv
verallgemeinert werden. Der Anteil der Raucher innerhalb des Patientenkollektivs mit einem
Hypopharynx- oder Larynxkarzinom ist zwar bei Patienten mit einem Zweitkarzinom etwas
niedriger als bei Patienten ohne Zweitkarzinom, allerdings kann die vorliegende
Untersuchung bei Patienten mit einem Oropharynxkarzinom eine gegenteilige Beobachtung
machen. Der Anteil der Patienten mit einem Oropharynxkarzinom, die regelméBigen
Nikotinkonsum angegeben haben, ist ndmlich innerhalb des Kollektivs mit Zweitkarzinom
hoher als innerhalb des Kollektivs ohne Zweitkarzinom: 17 von 20 Patienten mit einem
Zweitkarzinom sind Raucher (85,0%), wéahrend 313 von 430 Patienten ohne Zweitkarzinom
Raucher sind (72,8%).

Die vorliegende Arbeit kann kein prinzipiell erhdhtes Zweitkarzinomrisiko fiir Patienten mit
Nikotinabusus feststellen, da, wie oben erwihnt, der Anteil der Raucher innerhalb des
Patientenkollektivs mit Zweitkarzinom kongruent ist mit dem innerhalb des Patienten-
kollektivs ohne Zweitkarzinom.

Eine Begriindung fiir die von der Literatur abweichenden Ergebnisse konnte in dem
retrospektiven Studiendesign gesehen werden. Patienten, die nach der Diagnose des
Erstkarzinoms weiterhin rauchen, scheinen ein hoheres Risiko zu haben, ein Zweitkarzinom
zu bekommen, als diejenigen, die aufhéren zu rauchen (Silverman et al., 1983). Der
Nikotinkonsum nach Diagnosestellung wurde in der vorliegenden Untersuchung nicht
erhoben und kann auch im Nachhinein nicht nachvollzogen werden. Es kann somit keine
Aussage dariiber gemacht werden, wie das Rauchverhalten der Patienten nach der Diagnose
des Indextumors gewesen ist. Grundsétzlich muss dariiber hinaus der subjektive Charakter der
Angaben der Patienten iiber ihren Nikotinkonsum bei der Interpretation der Ergebnisse

beriicksichtigt werden.
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5.3.4.2 Alkoholkonsum

Der Alkoholkonsum von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf- und
Halsbereich gilt ebenso wie der Nikotinkonsum als Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung eines
Zweitkarzinoms (Day et al., 1994). Die Verteilung der Angaben zum Alkoholkonsum ist in
der vorliegenden Untersuchung bei Patienten mit einem Zweitkarzinom der bei Patienten
ohne Zweitkarzinom sehr #hnlich (Tab. 15). Uber 60% der Patienten beider Gruppen haben
angegeben, regelmifBig Alkohol zu trinken. Die Beobachtungen stiitzen zwar die These, dass
Alkohol bei der Karzinogenese von Tumoren der Luft- und oberen Speisewege eine tragende
Rolle spielt, allerdings zeigt sich im Gesamtkollektiv kein signifikanter Einfluss des
Trinkverhaltens auf das Auftreten eines Zweitkarzinoms.

Der Alkoholkonsum zeigt hingegen bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Zweitkarzinomen (p<0,05): 7
Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom und einem Zweitkarzinom haben hohen
Alkoholkonsum angegeben (50,0%), 6 geringen (42,9%) und 1 keinen (7,1%). Der Anteil der
Patienten mit einem Zweitkarzinom innerhalb des Kollektivs mit einem Mundhdhlen-
karzinom, der angab keinen Alkohol zu trinken, ist somit deutlich geringer als der Anteil der
Patienten ohne Zweitkarzinom, bei denen 33% keinen Alkohol zu trinken angab. Das
bedeutet, dass 92,9% der Patienten mit einem Zweitkarzinom (innerhalb des Kollektivs mit
einem Mundhohlenkarzinom) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung regelmifBigen
Alkoholkonsum betrieben haben und nur 7,1% nicht. Patienten haben in allen anderen
Gruppen deutlich hiufiger angegeben, keinen Alkohol zu trinken.

Der Anteil der Patienten innerhalb des Patientenkollektivs mit einem Larynxkarzinom und
einem Zweitkarzinom, der berichtet hat, keinen Alkohol zu trinken, ist mit 54,5% (6 von 11
Patienten) tliberraschend hoch. Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom, die zusdtzlich an
einem Zweitkarzinom erkrankt sind, gaben ebenfalls unerwartet hdufig an, keinen Alkohol zu
trinken (44,4%). Dies ist vor allem im Vergleich zu den Patienten mit einem Larynx- oder
Hypopharynxkarzinom, die kein Zweitkarzinom bekamen, bemerkenswert: Der Anteil der
Patienten, die keinen Alkohol trinken, ist hier deutlich geringer als bei den Patienten mit
Zweitkarzinom.

Eine Vielzahl von Untersuchungen berichten iiber ein erhohtes Zweitkarzinomrisiko fiir
Patienten, die regelmiBig Alkohol trinken, gegeniiber denen, die keinen Alkohol trinken (Day
et al., 1994; Franceschi et al., 1994, Schwartz et al., 1994). Diese Beobachtung kann die
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vorliegende Arbeit nur fiir Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom bestitigen. Eine
Problematik ergibt sich aus der Frage, ob der nach Diagnose des Erstkarzinoms fortgefiihrte
Alkoholkonsum das Risiko fiir ein Zweitkarzinom erhoht oder ob der langjahrige Konsum vor
Diagnosestellung von groferer Bedeutung ist. Do et al. sehen ein hoheres Risiko bei
Patienten, die weiterhin Alkohol trinken (Do et al., 2003), jedoch kann dies anhand der
vorliegenden Ergebnisse aufgrund der retrospektiven Datenerhebung nicht beurteilt werden.
Die vorliegende Analyse kann also, falls das Risiko bei Alkoholkarenz tatsdchlich sinkt, keine
Stellung beziehen, ob das bei den Patienten dieser Untersuchung der Fall war. Es gilt dariiber
hinaus erneut darauf hinzuweisen, dass anamnestische Angaben beziiglich des Alkohol-
konsums wahrscheinlich oftmals nicht der Realitit entsprechen. Das ist bei einer
Alkoholanamnese vermutlich aufgrund von mangelnder gesellschaftlicher Akzeptanz noch
bedeutsamer als bei einer Erhebung des Nikotinkonsums. Die Ursache dafiir, dass die
vorliegende Arbeit kein generell erhohtes Zweitkarzinomrisiko bei Patienten mit
regelméBigem Alkoholkonsum zeigen kann, konnte unter Umstdnden auch hierin gesehen

werden. Die Ergebnisse sollten daher mit einer gewissen Zuriickhaltung betrachtet werden.

Es liegen einige Untersuchungen in der gegenwirtig zum Thema vorliegenden Literatur vor,
die den gemeinsamen Einfluss von Nikotin und Alkohol untersucht haben. Die Arbeit von
Maier et al. hat einen synergistischen Effekt dieser beiden Karzinogene festgestellt (Maier et
al., 1990). Die hier vorgestellte Untersuchung kann hingegen keine Aussage zum
Zusammenspiel von Nikotin und Alkohol machen, da der Konsum dieser beiden Noxen

getrennt evaluiert wurde.

5.3.5 Tumorstadium des Indextumors

Das Tumorstadium zeigt bei gemeinsamer Betrachtung aller anatomischer Lokalisationen
einen Einfluss auf das Auftreten von Zweitkarzinomen, welcher vor allem bei Patienten mit
einem Oro- oder Hypopharynxkarzinom deutlich wird: 40% der Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom und einem Zweitkarzinom (8 der 20 Patienten) haben bei
Diagnosestellung des Indextumors ein T3- oder T4-Stadium aufgewiesen, wéhrend es bei den
Patienten ohne Zweitkarzinom 58,4% (251 der 430 Patienten) waren. Der Trend ist bei den
Hypopharynxkarzinomen noch stirker ausgepriagt: Das Karzinom ist bei 55,5% der Patienten

mit Zweitkarzinom (5 der 9 Patienten) einem T3- bzw. T4-Stadium zuzuordnen und bei
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81,3% der Patienten ohne Zweitkarzinom (156 der 192 Patienten). Die Fallzahlen der
Patienten mit einem Zweitkarzinom sind in den einzelnen Gruppen jedoch so klein, dass
lediglich die Betrachtung der Prozentzahlen darauf schlieBen lassen konnte, dass Oro- und
Hypopharynxkarzinome bei Patienten mit einem Zweitkarzinom tendenziell in einem weniger
weit fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert als bei Patienten ohne Zweitkarzinom (Tab. 16
und 17). Dies ist vermutlich auch der Tatsache geschuldet, dass Patienten mit einem kleineren
Indextumor eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben und somit eher dem Risiko
eines Zweitkarzinoms ausgesetzt sind.

Kjuir et al. kamen zu einem kontroversen Standpunkt und haben eine erhdhte
Zweitkarzinomrate bei Patienten erkannt, deren Primédrkarzinom in einem hoheren Stadium
diagnostiziert worden ist (Khuri et al., 2001). Thre Arbeit betrachtet allerdings nur T1- und T2-
Karzinome, so dass die Ergebnisse nicht mit den vorliegenden zu vergleichen sind. Andere
Statistiken konnen keinen Einfluss des Tumorstadiums auf das Zweitkarzinomrisiko
feststellen (Ambrosch et al., 2004; Boysen and Loven, 1993; Licciardello et al., 1989). Die
meisten Untersuchungen haben dhnliche Beobachtungen gemacht wie in der hier vorgestellten
Arbeit und bestitigen die eher friih diagnostizierten Primérkarzinome von Patienten mit
einem Zweitkarzinom (Cooper et al., 1989; Jones et al., 1995; Larson et al., 1990).

Die meist bessere Prognose der Patienten mit einem niedrigen Tumorstadium konnte als
Begriindung herangezogen werden. Die Uberlebenszeit der Patienten verlingert sich durch
die verhdltnismdBig gute Prognose und daraus resultiert wiederum eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Zweitkarzinoms (Cooper et al., 1989). Die
Erklarung, dass Patienten mit niedrigen Tumorstadien seltener bestrahlt werden und deswegen
mehr Zweitkarzinome bekommen, ist in diesem Zusammenhang ebenfalls denkbar. Die
Uberlegung lisst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht verifizieren, da das
Patientenkollektiv mit Zweitkarzinom sogar hdufiger bestrahlt wurde (Tab. 19). 51,9% der
Patienten mit Zweitkarzinom sind mithilfe einer primédren oder adjuvanten Bestrahlung
therapiert worden, wohingegen nur 40,6% der Patienten ohne Zweitkarzinom bestrahlt
worden sind. Day und Blot sowie Jones et al. haben ebenfalls keinen Einfluss einer
Radiotherapie auf das Auftreten von Zweitkarzinomen erkennen kénnen (Day and Blot, 1992;
Jones et al., 1995). Lawson und Som haben eine entgegengesetzte Beobachtung gemacht: Thre
Untersuchung hat ergeben, dass die Bestrahlung des Indextumors mit einer erhéhten Inzidenz

von Zweitkarzinomen assoziiert ist (Lawson and Som, 1975). Die Zweitkarzinome kdnnten
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theoretisch radiogen sein, da sie erst 5 bis 25 Jahre nach Behandlung des Indextumors
aufgetreten sind. Die metachronen Zweitkarzinome in der vorliegenden Untersuchung sind im

Mittel deutlich frither und spétestens nach 7 Jahren und 10 Monaten diagnostiziert worden.

Eine weitere Auffilligkeit beziiglich des Tumorstadiums des Primérkarzinoms zeigt sich bei
den Mundhohlenkarzinomen (Tab. 16 und 17). Sowohl die Patienten mit als auch ohne
Zweitkarzinom haben meist ein Primérkarzinom im T1- oder T2-Stadium aufgewiesen. 73%
der Mundhohlenkarzinome waren einem T1- oder T2-Stadium zuzuordnen, wihrend es bei
den anderen Primirkarzinomen 20% bis 57% waren. Das Ergebnis ist vor allem deshalb
bemerkenswert, da bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom eine besonders hohe
Zweitkarzinomrate zu verzeichnen ist. Der Zeitpunkt der Therapie scheint somit auch keinen
Einfluss auf die Zweitkarzinomrate zu haben, sodass selbst eine frithzeitige Therapie eines

kleinen Karzinoms das Risiko fiir ein Zweitkarzinom nicht unbedingt senkt.

5.3.6 Uberlebensdaten

Plattenepithelkarzinome der Luft- und oberen Speisewege haben einen limitierenden Einfluss
auf das Uberleben betroffener Patienten. Das Auftreten eines Zweitkarzinoms kann die
Uberlebensraten der Patienten noch weiter herabsetzen (Schwartz et al., 1994). Die
Uberlebenszeit bei einem Larynxkarzinom liegt in der vorliegenden Promotionsarbeit bei
Patienten ohne Zweitkarzinom bei 88,4 Monaten und verringert sich durch die Entwicklung
eines Zweitkarzinoms deutlich auf 60 Monate (Tab. 23). Diese Beobachtung gilt allerdings
nicht flir die anderen Tumorlokalisationen. Das Gesamtiiberleben der Patienten mit einem
Mundhohlen- oder Oropharynxkarzinom verdndert sich durch das Auftreten eines
Zweitkarzinoms kaum. Patienten, die an einem Hypopharynxkarzinom erkrankt sind, weisen
sogar mit Zweitkarzinom eine langere Gesamtiiberlebenszeit auf (48,5 Monate) als Patienten
ohne Zweitkarzinom (39,6 Monate). Die geringe Anzahl an Patienten mit einem
Zweitkarzinom bedingt relativ grole Standardfehler, sodass der Schétzer recht ungenau ist.
Das 95%-Konfidenzintervall ist dariiber hinaus bei Patienten mit Zweitkarzinom deutlich
grofer als bei Patienten ohne Zweitkarzinom. Diese beiden Faktoren beziiglich der
statistischen Auswertung haben nur bedingt genaue Ergebnisse innerhalb des Patienten-

kollektivs mit Zweitkarzinom zur Folge.
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Es wire jedoch durchaus denkbar, dass sich die Entwicklung eines Zweitkarzinoms nicht
unbedingt negativ auf das Uberleben auswirkt. Patienten mit Zweitkarzinom weisen zum
einen héufig ein eher kleines Primérkarzinom auf, das in der Regel besser zu therapieren ist
als ein Karzinom in einem hdéheren Stadium. Weit fortgeschrittene Primérkarzinome bringen
eine hohere Mortalitit mit sich, sodass das Uberleben dieser Patienten trotz Abwesenheit
eines Zweitkarzinoms schlechter ist. Patienten mit einem Zweitkarzinom befinden sich zum
anderen in ldngerer und engmaschigerer Nachsorge, da sie sich zusétzlich der Therapie des
Zweitkarzinoms unterziechen und sich eventuell auch der Notwendigkeit der Nachsorge
bewusster sind. Metastasen, aber auch Begleiterkrankungen, die das Uberleben limitieren,
konnen so eher diagnostiziert und unter Kontrolle gebracht werden.

Die Uberlegungen erkliren allerdings nicht, warum die Entwicklung eines Zweitkarzinoms
bei Patienten mit einem Larynxkarzinom die Gesamtiiberlebenszeit so stark herabsetzt. Nur
11 Patienten mit einem Larynxkarzinom sind an einem Zweitkarzinom erkrankt, so dass die
Aussage durch die geringe Patientenzahl geschwicht wird. Die Literatur beschreibt
weitgehend eine Reduktion der Uberlebensraten bei Auftreten eines Zweitkarzinoms und zwar
bei allen Lokalisationen des Indextumors (Jones et al., 1995; Schwartz et al., 1994). Jones et
al. stellen die kiirzesten Uberlebenszeiten fiir Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom fest
und die ldngsten fiir Patienten mit einem Larynxkarzinom (Jones et al., 1995). Das stimmt mit
den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung iiberein. Die Arbeit von Rennemo et al.
konnte, ebenso wie die vorliegende Arbeit, keinen limitierenden Einfluss des Auftretens eines
Zweitkarzinoms auf das Uberleben erkennen. Sie haben ein Gesamtiiberleben ab dem
Diagnosezeitpunkt des Primirkarzinoms bei Patienten mit Zweitkarzinom von 6 Jahren und

bei Patienten ohne Zweitkarzinom von 3 Jahren beobachtet (Rennemo et al., 2008).

5.4 Spitmetastasen

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege haben ein hohes
Risiko fiir die Entstehung von Halslymphknotenmetastasen (Knappe et al., 2000). Der
Lymphknotenstatus ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei diesen Patienten
(Rivelli et al., 2011). Die Uberlebensraten nehmen durch die Metastasierung in die regioniren
Lymphabflusswege bei betroffenen Patienten dramatisch ab (Knappe et al., 2000). Das

Auftreten von Lymphknotenmetastasen auf einer Seite des Halses reduziert die 5-Jahres-
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Uberlebensrate um 50%, das Auftreten von Lymphknotenmetastasen auf beiden Seiten des
Halses sogar um 75% (Som, 1992).

Die Diagnostik zur Beurteilung des Status der ableitenden Lymphabflusswege spielt daher
eine bedeutende Rolle und beinhaltet neben der Palpation die B-Sonographie des Halses mit
eventueller Gewinnung einer Feinnadelaspirationszytologie auffédlliger Befunde und
gegebenenfalls eine Computertomographie des Halses. Eine Ausrdumung der Hals-
lymphknoten (sog. Neck dissection) mit anschlieBender histologischer Aufarbeitung der
entnommenen Lymphknoten wird bei klinischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen
therapeutisch oder bei entsprechenden histopathologischen oder klinischen Befunden des
Primértumors elektiv diagnostisch durchgefiihrt. Eine Indikation zu einer solchen elektiven
Neck dissection besteht aufgrund der erhohten Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von
okkulten Metastasen bei einer Invasionstiefe grofer als 4 mm bei Zungenrand- und
Mundbodenkarzinomen, bei Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa, in Abhingigkeit
des Differenzierungsgrades der Karzinome, des T-Stadiums und der anatomischen
Lokalisation der Tumoren.

Einige Metastasen bleiben jedoch trotz verbesserter Bildgebung verborgen und sogar bei der
histopathologischen Routineuntersuchung werden nicht immer alle Metastasen entdeckt. Die
Inzidenz okkulter Metastasen betrdgt bis zu 42% (Ambrosch et al., 1995; Ho et al., 1992; van
den Brekel et al., 1996). Die Metastasen sind teilweise nur 2-3 mm grof3 und aus diesem
Grund sowohl in der Sonographie als auch im histologischen Bild oft nicht zu erkennen. Die
nicht diagnostizierten Tumorzellen vermehren sich, sodass diese Mikrometastasen mit der
Zeit groBer werden und die Ursache fiir im weiteren Verlauf auftretende Spétmetastasen sein
konnten. In der vorliegenden Arbeit wird von einer Spdtmetastase gesprochen, wenn in dem
nicht operierten oder nach Ausrdumung der Lymphknoten nach histopathologischen Kriterien
karzinomfreien regiondren Lymphabflussgebiet eine Metastase auftritt. Die Inzidenz von
Spédtmetastasen variiert in der Literatur deutlich und liegt zwischen 8,4% und 32,1% (Lim et
al., 2004; Okamoto et al., 2002; Rivelli et al., 2011; van den Brekel et al., 1999; Winter,
2008).

Untersuchungen zur Charakterisierung von Risikopatienten und modgliche Ursachen fiir die
hohe Inzidenz von Spétmetastasen liegen in der aktuellen Literatur kaum vor, sodass dies
Gegenstand der aktuellen Promotionsarbeit ist. Die vorliegende Untersuchung hat zum Ziel,

positiv priadiktive Faktoren fiir Spdtmetastasen zu finden, da solche bisher unbekannt sind.
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5.4.1 Spatmetastaseninzidenz

Vierundvierzig der 1.219 Patienten (3,6%) aus dem hier vorgestellten Patientenkollektiv sind
an einer Spatmetastase erkrankt. Die H&ufigkeit von Spidtmetastasen ist hinsichtlich der
anatomischen Lokalisation des Indextumors unterschiedlich verteilt (Tab. 24): Patienten mit
einem Mundhdhlenkarzinom sind mit einer Inzidenz von 7,4% prozentual am haufigsten von
einer Spatmetastase betroffen (13 der 175 Patienten). Siebzehn der 455 Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom sind an einer Spédtmetastase (3,7%) erkrankt und 10 der 386 Patienten
mit einem Larynxkarzinom (2,6%). Die niedrigste Inzidenz ist mit 2,0% bei Patienten mit
einem Hypopharynxkarzinom auszumachen (4 der 203 Patienten).

Die vorliegende Inzidenz innerhalb des gesamten Patientenkollektivs liegt mit 3,6% deutlich
unter den in der Literatur beschriebenen Zahlen von 8,4% bis 32,1% (Kurokawa et al., 2002;
Lim et al., 2004; Okamoto et al., 2002; Rivelli et al., 2011; Winter, 2008). Die grofle Spanne
zwischen den angegebenen Daten ldsst sich vermutlich darauf zuriickfiihren, dass keine
einheitliche Definition fiir Spdtmetastasen vorliegt. Winter (2008) bezeichnet z.B. solche
Metastasen als Spatmetastasen, die erstmals 2 Jahre nach Therapie eines nicht metastasierten
Karzinoms auftreten. In der vorliegenden Untersuchung sind die ersten Spidtmetastasen 2
Monate und die letzten 58 Monate nach Diagnose des Indextumors aufgetreten. Die Autoren
der meisten Untersuchungen definieren den Begriff Spitmetastase nicht, sodass eine
vergleichende Interpretation der Ergebnisse nur eingeschrinkt durchfiihrbar ist.

Die Mehrheit der Arbeiten haben ausschlieBlich die Inzidenz von Spétmetastasen bei
Karzinomen der Mundhohle untersucht (Asakage et al., 1998; Kurokawa et al., 2002;
Okamoto et al., 2002) oder die malignen Tumore im Kopf- und Halsbereich nicht getrennt
betrachtet (Winter, 2008), sodass kaum Daten {iber Unterschiede zwischen den anatomischen
Lokalisationen vorliegen. Die hdchsten Inzidenzen werden in Untersuchungen angegeben, die
nur Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom in ihre Untersuchung eingeschlossen haben
(Lim et al., 2004; Okamoto et al., 2002). Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen bei
Mundhohlenkarzinomen zwar mit 7,4% die hochste Inzidenz von Spitmetastasen, allerdings
ist auch diese bei Weitem nicht so hoch wie die in der Literatur beschriebenen (Lim et al.,
2004, Okamoto et al., 2002). Eine Ursache fiir die erhebliche Varianz ist nicht klar ersichtlich.
Die Untersuchungen, die sehr hohe Inzidenzen angeben, stammen sidmtlich aus Japan

(Kurokawa et al., 2002; Lim et al., 2004; Okamoto et al., 2002). Eine mdgliche, wenn auch



45

rein spekulative Erkldrung konnte dementsprechend in moglichen genetischen Einfliissen
oder Umweltfaktoren gesehen werden, die bei japanischen Patienten die Entstehung von
Spédtmetastasen begiinstigen. Diese Vermutung ldsst sich jedoch nicht verifizieren, da hierzu
keine Untersuchungen vorliegen. Da die Inzidenz des Auftretens von Spdtmetastasen von der
Therapie des NO-Halses abhingt, ist die wahrscheinlichere Erkldrung, dass bei Patienten, die
in der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel behandelt werden und eine Invasionstiefe von 4 mm und/oder
eine Lymphangiosis carcinomatosa aufweisen, eine elektive Neck dissection durchgefiihrt
wird, wihrend viele Zentren dies erst bei 7 mm praktizieren oder die Invasionstiefe sogar gar

nicht beriicksichtigen.

5.4.2 Geschlechterverteilung

Das Patientenkollektiv mit Spétmetastase besteht wie das Patientenkollektiv ohne
Spitmetastase vorwiegend aus Minnern (Tab. 25). Der Anteil an Frauen ist innerhalb des
Kollektivs mit Spédtmetastase allerdings deutlich groBer als innerhalb des Kollektivs ohne
Spédtmetastase: 13 von 44 Patienten mit einer Spatmetastase sind weiblich (29,5%), wéhrend
203 von 1175 Patienten ohne Spatmetastase weiblich sind (17,3%). Die Tendenz ldsst sich vor
allem bei Patienten mit einem Larynxkarzinom beobachten: Frauen machen innerhalb des
Patientenkollektivs mit Spiatmetastase einen Anteil von 40% aus, was einem Anteil von 12,5%
innerhalb des Patientenkollektivs ohne Spitmetastase gegeniiberzustellen ist. Das Geschlecht
hat hier einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Spétmetastasen
(p<0,05). Die Signifikanz wird allerdings nur in den Prozentzahlen augenscheinlich, da nur 10
Patienten mit einem Larynxkarzinom eine Spitmetastase aufgewiesen haben. Eine tendenziell
dhnliche Beobachtung kann bei Patienten mit einem Mundhoéhlen- oder Hypopharynx-
karzinom gemacht werden, allerdings ist der Einfluss hier statistisch nicht signifikant. Es liegt
aktuell keine Literatur vor, die die hier vorgestellten Ergebnisse bestitigt bzw. widerlegt. Der
GroBteil anderer Untersuchungen hat keinen Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten von
Spitmetastasen festmachen konnen (Asakage et al. 1998; Okamoto et al., 2002; Spector et al.,
2001). Lim et al. berichten {iiber eine erhdhte Inzidenz innerhalb des ménnlichen
Patientenkollektivs (Lim et al., 2004), allerdings ist das Ergebnis nicht signifikant. Es ist
jedoch zu betonen, dass sich auBlerordentlich wenige Untersuchungen mit der Identifikation

von Faktoren, die auf ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Spéatmetastasen hinweisen,
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beschiftigen. Angaben iiber die Risikoverteilung zwischen den Geschlechtern liegen somit
kaum vor. Der vorliegenden Beobachtung, dass Frauen mit einem Larynxkarzinom ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Spétmetastasen haben, sollte gerade deshalb eine

besondere Bedeutung beigemessen werden.

5.4.3 Nikotinkonsum

Der regelméBige Nikotinkonsum spielt bei der Karzinogenese von Plattenepithelkarzinomen
der Luft- und oberen Speisewege eine wichtige Rolle. Die Patienten der vorliegenden Arbeit
gaben mehrheitlich regelméfBigen Tabakkonsum an, wobei zwischen dem Patientenkollektiv
mit und dem ohne Spétmetastase kein signifikanter Unterschied beziiglich des Rauch-
verhaltens zu erkennen ist: 79,5% der Patienten mit Spatmetastase sind Raucher und 82,7%
der Patienten ohne Spitmetastase (Tab. 27). Der Konsum von Nikotin scheint somit innerhalb
des Gesamtkollektivs keinen Einfluss auf das Auftreten von Spatmetastasen zu haben. Dies
scheint auch plausibel, da davon ausgegangen werden kann, dass das Auftreten von
Spédtmetastasen von der Qualitdt der Therapie des Primartumorleidens abhingt und weniger
von Faktoren, die zur initialen Karzinogenese fiihren.

Die getrennte Betrachtung der anatomischen Lokalisationen der Malignome ergibt bei
Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom einen statistisch signifikanten Einfluss des
Nikotinkonsums auf das Auftreten von Spatmetastasen (p<0,05). Der Anteil der Raucher ist
hier innerhalb des Kollektivs mit Spatmetastase deutlich niedriger als der Anteil der Raucher
innerhalb des Patientenkollektivs ohne Spitmetastase: 6 von 13 Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom, bei denen eine Spétmetastase diagnostiziert worden ist, haben
Nikotinkonsum an (46,2%) angegeben, wihrend es bei den 162 Patienten ohne Spitmetastase
117 gewesen sind (72,2%).

Nur sehr wenige Patienten innerhalb des Kollektivs mit einem Karzinom der Mundhdhle sind
in der vorliegenden Arbeit an einer Spatmetastase erkrankt. Es ist daher Vorsicht geboten, ein
verringertes Risiko fiir die Entwicklung einer Spatmetastase prinzipiell allen Rauchern mit
einem Mundhoéhlenkarzinom zuzuordnen. Die anamnestischen Angaben beziiglich des
Nikotinkonsums sind dariiber hinaus schwierig zu bewerten. Sie sind sehr subjektiv und es
muss davon ausgegangen werden, dass zum Diagnosezeitpunkt des Karzinoms eventuell mehr

Patienten regelméafig geraucht haben, als die vorliegende Datenerhebung suggeriert.
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Die Risikobewertung des Rauchens wird in kaum einer Untersuchung thematisiert. Asakage et
al. haben den Einfluss des Nikotinkonsums auf die Entwicklung von Spitmetastasen
untersucht, konnten aber keinen Zusammenhang erkennen (Asakage et al., 1998). Weitere

Forschungsarbeiten sind fiir eine zuverldssige Risikobewertung unabdingbar.

5.4.4 Ausdehnung des Karzinoms

Die lokale Ausbreitung des Karzinoms zeigt bei Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom
einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Spidtmetastasen (p<0,05),
allerdings ist die statistische Aussagekraft bei einer als klein zu bezeichnenden Fallzahl
gering. Karzinome des Hypopharynx sind innerhalb des Patientenkollektivs mit Spdtmetastase
hdufiger in einem frithen T-Stadium diagnostiziert worden als innerhalb des Kollektivs ohne
Spétmetastase (Tab. 29 und 30): 2 der 4 Patienten (50,0%) mit einer Spéatmetastase wiesen
einen malignen Tumor im T1-Stadium auf und jeweils 1 Patient (25,0%) im T3- bzw. T4-
Stadium. Die Hypopharynxkarzinome der Patienten ohne Spédtmetastase sind hingegen eher
selten in einem niedrigen Stadium diagnostiziert worden: Nur 40 der 199 Patienten (20,1%)
sind an einem Carcinoma in situ oder einem Karzinom im T1- oder T2-Stadium erkrankt. Die
Beobachtung, dass die Malignome bei Patienten mit einer Spitmetastase tendenziell in einem
weniger weit fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert worden sind als bei Patienten ohne
Spédtmetastase, kann auch bei Mundhoéhlenkarzinomen und bei gemeinsamer Betrachtung aller
anatomischen Lokalisationen gemacht werden, allerdings sind die Ergebnisse nicht
signifikant.

Untersuchungen, die dhnliche Resultate zeigen, liegen in der Literatur nicht vor. Spector et al.
konnten Spitmetastasen am héufigsten bei Patienten beobachten, bei denen ein
Primidrmalignom im T4-Stadium diagnostiziert wurde (Spector et al., 2001). Eine
Untersuchung von Kurokawa et al. hat ein erhohtes Risiko fiir Spitmetastasen bei
Karzinomen ergeben, die groBer als 3 cm sind (Kurokawa et al., 2002). Die Mehrheit der in
der gegenwirtigen Literatur vorliegenden Untersuchungen sieht keinen signifikanten Einfluss
der Tumorgrofle auf das Auftreten von Spatmetastasen (Asakage et al., 1998; Lim et al., 2004;
Okamoto et al., 2002). Die Analysen, die keinen Einfluss der Tumorgrofle erkennen konnten,
haben ebenso wie Kurokawa et al. nur Karzinome der Zunge im T1- und T2-Stadium ohne

Befall der Halslymphknoten beriicksichtigt, wahrend die vorliegende Arbeit Karzinome der
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gesamten Luft- und oberen Speisewege ohne Einschrinkungen beziiglich des Tumorstadiums
betrachtet.

Besagte Untersuchungen deklarieren hingegen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von
Spitmetastasen bei einer Invasionstiefe des Karzinoms von {iber 4 mm (Asakage et al., 1998;
Kurokawa et al., 2002; Lim et al., 2004). Asakage et al. konnten bei 70% der Patienten, deren
Karzinom eine Invasionstiefe von iiber 4 mm aufwies, die Entwicklung einer Spéitmetastase
beobachten (Asakage et al., 1998). Angaben iiber die Invasionstiefe liegen fiir die Patienten
der hier vorgestellten Arbeit nicht regelméBig vor, sodass der Einfluss an dieser Stelle nicht
beurteilt werden kann.

Eine denkbare Erklarung fiir die in der vorliegenden Untersuchung gemachte Beobachtung
ist, dass Patienten mit niedrigen Tumorstadien seltener einer elektiven Neck dissection
unterzogen werden und deswegen hédufiger Spitmetastasen entwickeln. Die Haufigkeit einer
Neck dissection unterscheidet sich allerdings nicht wesentlich zwischen den Tumorstadien:
40% der Patienten mit einem Karzinom im T1- oder T2-Stadium wurden mithilfe einer
Ausrdumung der Lymphknoten therapiert, wihrend es bei den Patienten mit einem Karzinom

im T3- oder T4-Stadium 50% waren.

5.4.5 N-Status und Ausrdumung der Lymphknoten

Patienten mit einer Spédtmetastase zeigten zum Diagnosezeitpunkt des Karzinoms klinisch
seltener einen Befall der Halslymphknoten als Patienten ohne Spitmetastase (Tab. 29 und 30):
56,8% der Patienten, bei denen im weiteren Verlauf eine Spédtmetastase diagnostiziert wurde,
haben bei Erstvorstellung die Nodalkategorie NO aufgewiesen, wihrend es bei den Patienten
ohne Spitmetastase nur 46,9% waren (p>0,05). Auch diese Beobachtung korreliert gut mit der
Annahme, dass das Auftreten von Spdtmetastasen von der effizienten Therapie des
Primédrtumors abhidngt. Werden hierbei okkulte Metastasen nicht erkannt und entsprechend
behandelt, steigt die Wahrscheinlichkeit von Spédtmetastasen. Diese Hypothese ldsst sich in
dem hier untersuchten Patientenkollektiv jedoch nicht verifizieren, da eine Neck dissection
zusitzlich zur Therapie des Karzinoms bei 24 Patienten (54,5%) innerhalb des Kollektivs mit
Spitmetastase erfolgte und bei 587 Patienten (50,0%) innerhalb des Kollektivs ohne
Spédtmetastase (Tab. 34). Da diese Auswertung ohne Beriicksichtigung der initialen N-
Kategorie durchgefiihrt wurde, 14sst sich hieraus allerdings keine wertende Schlussfolgerung

ableiten.
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Es liegen auch hier kaum Untersuchungen vor, die sich mit dem Einfluss des
Lymphknotenstatus auf die Entwicklung von Spéatmetastasen befassen. Spector et al. haben
gehduft Spitmetastasen bei Patienten mit positiven Lymphknotenstatus beobachten koénnen
und beschreiben ein dreifach erhohtes Risiko fiir Patienten mit dem Nodalstadium N2 und N3
(Spector et al., 2001).

Die héufigere Durchfiihrung einer Bestrahlung bei Patienten mit einem Befall der
Lymphknoten ist dagegen eine mogliche Erkldrung fiir die bei diesen Patienten seltener
auftretenden Spétmetastasen. 41,4% der Patienten ohne Spitmetastase sind bestrahlt worden
im Vergleich zu 31,8% der Patienten mit Spédtmetastase. Diese Beobachtung zeigt allerdings
ebenfalls keine statistische Signifikanz. Die Mehrheit der Patienten (70,1%), die eine
Spédtmetastase entwickelt hat, weist zum Diagnosezeitpunkt des malignen Tumors den
Lymphknotenstatus NO oder N1 auf und von diesen haben nur 16,1% eine Strahlentherapie
erhalten. Dementsprechend kommt der elektiven Neck dissection zur Diagnostik okkulter
Metastasen eine besondere Bedeutung zu.

Einige Untersuchungen thematisieren die Notwendigkeit einer Neck dissection auch bei
Patienten mit unauffalligem Lymphknotenstatus. Die Diskussion spielt bei der Annahme, dass
Spatmetastasen auf dem Boden okkulter Halslymphknotenmetastasen entstehen, auch fiir die
hier vorgestellte Arbeit eine Rolle. Ho et al. und Shah et al. empfehlen eine Neck dissection
wegen der hohen Inzidenz okkulter Lymphknotenmetastasen auch bei klinisch unauffalligem
Lymphknotenstatus in Erwdgung zu ziehen (Ho et al., 1992; Shah, 1990). Ambrosch et al.
konnten bei 7,9% der Patienten Mikrometastasen in klinisch unauffilligen Neck dissection-
Praparaten detektieren und sehen in der Invasionstiefe des Karzinoms den einzigen
Risikofaktor fiir die Entwicklung solcher Metastasen. Sie halten eine elektive Ausrdumung
der Halslymphknoten unter Beriicksichtigung der Invasionstiefe des Karzinoms bei klinisch
nicht befallenen Lymphabflusswegen ebenfalls fiir indiziert (Ambrosch et al., 1995). Die
etablierten Indikationen fiir eine elektive Neck dissection sind in der Einleitung zu diesem
Kapitel dargestellt. Knappe et al. sprechen sich hingegen aufgrund der Kosten-Nutzen-
Analyse gegen elektive Neck dissections aus. Das Vorgehen wiirde ihrer Ansicht nach bis zu
80% unnotige Operationen mit der damit verbundenen Morbiditit bedeuten (Knappe et al.,
2000). Auch andere Untersuchungen sehen keinen Vorteil gegeniiber einer intensiven und

sorgfiltigen Nachsorge (Khafif et al., 1991; Nieuwenhuis et al., 2002).
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5.4.6 Uberlebensdaten

Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen reduziert die Uberlebensraten betroffener
Patienten dramatisch (Knappe et al., 2000; Som, 1992). Die Beobachtung trifft in der
vorliegenden Arbeit auch fiir das Auftreten von Spitmetastasen zu. Patienten mit einem
Mundhéhlen-, Oropharynx- oder Larynxkarzinom, bei denen zusétzlich eine Spitmetastase
diagnostiziert wurde, haben deutlich kiirzere Uberlebenszeiten als Patienten ohne
Spédtmetastase (Tab. 35). Der Einfluss ist bei Oropharynxkarzinomen besonders ausgeprigt:
Die Uberlebenszeit liegt bei Patienten mit einer Spitmetastase bei Oropharynxkarzinomen im
Mittel bei 28,6 Monaten und bei Patienten ohne Spétmetastase im Mittel bei 56,2 Monaten,
wobei die Beobachtung nur auf 17 Patienten mit einer Spétmetastase fuflt. Das
Gesamtiiberleben der Patienten mit einem Mundhéhlen- oder Larynxkarzinom verringert sich
durch das Auftreten einer Spitmetastase jeweils um ca. 6 Monate. Patienten, die an einem
Hypopharynxkarzinom erkrankt sind, weisen hingegen mit Spédtmetastase paradoxer Weise
eine lingere Uberlebenszeit auf (58,7 Monate) als Patienten ohne Spitmetastase (40,1
Monate). Nur 4 Patienten mit einem Hypoopharynxkarzinom sind allerdings an einer
Spitmetastase erkrankt, sodass das Ergebnis nur bedingt aussagekriftig ist. Eine
Untersuchung von Kurokawa et al. konnte bei Patienten mit einer Spitmetastase verminderte
Uberlebensraten verzeichnen (Kurokawa et al., 2002).

Weitere Untersuchungen sind anzustreben, damit der Entstehung von Spitmetastasen
vorgebeugt und somit das Uberleben der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der

Luft- und oberen Speisewege verldngert werden kann.

Die kleinen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen der Patienten mit Zweitkarzinom bzw.
Spétmetastase schrinken die statistische Aussagekraft teilweise ein und sind eine Limitierung
der vorliegenden Arbeit. Das gesamte Patientenkollektiv ist sehr umfangreich und somit eine
Starke der Untersuchung, allerdings beziehen sich die statistischen Berechnungen jeweils nur
auf die Gruppe einer Lokalisation und dort sind teilweise nur wenige Patienten mit
Zweitkarzinom bzw. Spidtmetastase. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die statistische
Auswertung jeweils nur den Einfluss eines Aspekts auf das Auftreten von Zweitkarzinomen
bzw. Spédtmetastasen untersucht. Es ist nicht beriicksichtigt worden, wie sich verschiedene
Faktoren untereinander verhalten, da Verknilipfungen mehrerer Gesichtspunkte nicht

untersucht worden sind.
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6. Zusammenfassung

Plattenepithelkarzinome der Luft- und oberen Speisewege stehen in der Haufigkeit an
sechster Stelle der Krebserkrankungen weltweit. Die Therapieoptionen und -erfolge, sowie
die Lebenserwartung und -qualitdt betroffener Patienten konnen durch das Auftreten von
Zweitkarzinomen limitiert werden, welche bei Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen
Speisewege héufiger zu beobachten sind als bei anderen Krebserkrankungen. Der
Lymphknotenstatus ist ebenfalls ein wichtiger prognostischer Faktor bei Patienten mit einem
Malignom im Kopf- und Halsbereich. Eine besondere Bedeutung im Erkrankungsverlauf der
Patienten kommt dem Auftreten von Spitmetastasen zu. Ziel der vorliegenden Untersuchung
ist es, pradisponierende Faktoren fiir die Entwicklung von Zeitkarzinomen und Spét-
metastasen zu identifizieren, da eine hinreichende Erkldrung fiir die Entstehung derartiger
Erkrankungsverldufe in der Literatur nicht vorliegt.

Das Patientenkollektiv der hier vorgestellten Arbeit umfasst 1.219 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle, des Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx,
die in der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-
Albrechts-Universitét zu Kiel in dem Zeitraum von 1998 bis 2008 behandelt worden sind. Die
Patientendaten sind retrospektiv anhand der Krankenakten mithilfe von standardisierten
Dokumentationsbogen und der Statistik-Software SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) ausgewertet worden.

Vierundfiinfzig der 1.219 Patienten sind an einem Zweitkarzinom im Kopf- und Halsbereich
erkrankt (4,4%), von denen 15 synchron diagnostiziert worden sind (27,8% der
Zweitkarzinome und 1,2% des gesamten Patientenkollektives). 62 Patienten haben dariiber
hinaus ein Zweitkarzinom im Bronchialsystem oder Osophagus aufgewiesen, von denen
wiederum 9 synchron aufgetreten sind. Die meisten Zweitkarzinome innerhalb des HNO-
Bereichs waren im Oropharynx lokalisiert, wihrend der Indextumor am hédufigsten in der
Mundhohle lokalisiert ist. Zwei Zweitkarzinome innerhalb des HNO-Bereichs und 3 im
Bronchialsystem oder Osophagus wurden ausschlieBlich mithilfe der Panendoskopie
diagnostiziert, ohne dass vorher der Verdacht auf ein Zweitkarzinom bestanden hat. Der
finanzielle und zeitliche Aufwand einer Panendoskopie scheint aber trotz der in Hinblick auf
die Diagnose des Zweitkarzinoms selten bestehende Notwendigkeit des Eingriffes

gerechtfertigt.
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Der Alkoholkonsum zeigt bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Zweitkarzinomen, wobei der subjektive
Charakter der Angaben der Patienten iiber ihren Alkoholkonsum bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt werden muss. Das Oro- bzw. Hypopharynxkarzinom von Patienten
ohne Zweitkarzinom ist tendenziell in einem hdheren T-Stadium diagnostiziert worden als
von Patienten mit Zweitkarzinom, was vermutlich auf die lingere Uberlebenszeit und die
daraus resultierende erhohte Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines Zweitkarzinoms
zuriickzufiihren ist. Das Ergebnis erreicht statistische Signifikanz.

Vierundvierzig der 1.219 Patienten (3,6%) aus dem hier vorgestellten Patientenkollektiv sind
an einer Spatmetastase erkrankt, wobei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom mit einer
Inzidenz von 7,4% prozentual am héufigsten betroffen waren. Der Anteil an Frauen ist
innerhalb des Kollektivs mit Spdtmetastase deutlich grofer als innerhalb des Kollektivs ohne
Spitmetastase. Das Ergebnis erreicht bei Patienten mit einem Larynxkarzinom statistische
Signifikanz, die aufgrund der geringen absoluten Zahlen der Patienten mit Spadtmetastase
allerdings nur bei Betrachtung der Prozentzahlen augenscheinlich wird. Das Kollektiv mit
Spatmetastase umfasst innerhalb der Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom einen
statistisch signifikant kleineren Anteil an Rauchern als das Patientenkollektiv ohne
Spétmetastase, wobei auch hier beriicksichtigt werden muss, dass nur 13 Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom eine Spitmetastase entwickelt haben. Karzinome des Hypopharynx
sind innerhalb des Patientenkollektivs mit Spitmetastase tendenziell in einem fritheren T-
Stadium diagnostiziert worden als innerhalb des Kollektivs ohne Spétmetastase. Die
Uberlebenszeiten der Patienten mit einer Spitmetastase sind vor allem bei Oropharynx-
karzinomen deutlich kiirzer als bei Patienten ohne Spédtmetastase.

Es liegen auflerordentlich wenig Untersuchungen in der gegenwértigen Literatur vor, die sich
mit der Identifikation von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Spétmetastasen
beschiftigen. Weitere Untersuchungen sind anzustreben, damit der Entstehung von
Spédtmetastasen vorgebeugt und somit die Lebensdauer und -qualitdt der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege verbessert werden kann.

Die vorliegenden Arbeit ergibt insgesamt, dass Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom das
grofite Risiko haben, an einem Zweitkarzinom oder einer Spétmetastase zu erkranken.
Vierzehn der 175 Patienten innerhalb dieser Gruppe haben ein Zweitkarzinom aufgewiesen

und 13 eine Spéatmetastase. 15,4% der Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom haben somit
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eins der Krankheitsbilder entwickelt und sollten dementsprechend besonders eng
nachkontrolliert werden.

Die Inzidenz von Spitmetastasen ist in der vorliegenden Untersuchung mit 3,6% im Vergleich
zu der gegenwirtigen Literatur auffallend niedrig. Das Ergebnis bestétigt das Konzept der
Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-
Universitét zu Kiel, bei einer Invasionstiefe von 4 mm und bei Lymphangiosis carcinomatosa

eine elektive Neck dissection durchzufithren.
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8. Anhang
Tumor- L. lokoregioniires .
lokalisation Lokalrezidiv Rezidiv Rezidivmetastase, Fernmetastase
Mundhéhle 17 (9,7%) 13 (7,4%) 9 (5,1%) 6 (3,4%)
Oropharynx 38 (8,4%) 11 (2,4%) 9 (2,0%) 28 (6,2%)
Larynx 41 (10,6%) 13 (3,4%) 1 (0,3%) 12 (3,1%)
Hypopharynx 10 (4,9%) 2 (1,0%) 7 (3,4%) 13 (6,4%)
gesamt 106 (8,7%) 39 (3,2%) 26 (2,1%) 59 (3,2%)
Tab.7: Rezidivhiufigkeit des gesamten Patientenkollektives
Tumorlokalisation | Schétzer | Standardfehler | Median | 95%-Konfidenzintervall
Mundhdohle 46,9 3,5 29 11,9 - 46,1
Oropharynx 46,5 2,3 26 18,6 -334
Larynx 74,9 3,7 54 35,8-72.2
Hypopharynx 34,7 3,2 16 11,7-20,3

Tab.8: Rezidivfreie Uberlebenszeiten (Angaben in Monaten) des gesamten Patientenkollektives

Tumorlokalisation| Schitzer | Standardfehler | Median 95%-Konfidenzintervall
Mundhohle 59,0 37 60 41,7 - 78,3
Oropharynx 55,5 2.4 47 36,1 -57,9

Larynx 88,2 3,8 - -
Hypopharynx 41,1 3,5 23 16,3 - 29,7

Tab.9: Gesamtiiberlebenszeit (Angaben in Monaten) des gesamten Patientenkollektives
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Lokalisati

11(1) d:xltsl:lniz: Patienten mit Zweitkarzinom Patienten ohne Zweitkarzinom
<50 | 50-60 | 60-70 | >70 <50 | 50-60 | 60-70 | >70

Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre

alt alt alt alt alt alt alt

) 1 6 1 34 42 52 32
Mundhohle |- ;10001 45 900) | (42.9%) | (7.1%) | (21.3%) | (26.3%) | (32.5%) | (20%)
TP 2 9 1 61 148 148 73
phary (10,0%) | (45,0%) | (40,0%) | (5,0%) | (14.2%)  (34,4%) | (34,4%) | (17%)
P 0 4 4 36 99 131 100
y (0,0%) | (36,4%) | (27,3%) | (36,4%) | (9.8%) | (27,1%) | (35,8%) | (27,3%)
SN S 1 5 0 20 70 67 35
ypophary (11,1%) | (55,0%) | (33,3%) | (0,0%) | (10,4%) | (36,5%) | (34,9%) | (18,2%)
esamt 4 24 6 151 359 398 240
g (7,4%) | (44,4%) | (37,0%) | (11,1%) | (13,2%) | (31,3%) | (34,7%) | (20,8%)

Tab.13: Gegeniiberstellung der Altersverteilung der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom

Lokalisation . . . . . . .
Patienten mit Zweitkarzinom | Patienten ohne Zweitkarzinom
Indextumor
primire primire
Laser- Radio-/ sonstige Laser- Radio-/ sonstige
resektion Chemo- | Therapie | resektion Chemo- Therapie
therapie therapie
Mundhohle 13 (92,9%) 0 (0,0%) 1 (7,1%) 124 (77,5%) | 26 (16,3%) 10 (6,3%)
Oropharynx | 14(70,0%) | 5(25,0%) | 1(50%) | 247(57,4%) | 138(32,1%) | 45 (10,5%)
Larynx 9 (81,8%) 1(9,1%) 1(9,1%) | 236(64,5%) | 21(5,7%) | 109 (29,8%)
Hypopharynx | 4(44,4%) | 2(222%) | 3(33,3%) | 72(53,7%) | 54(40,3%) 8 (6,0%)
gesamt 40 (74,1%) | 8 (14,8%) | 6(11,1%) | 679 (62,3%) | 239 (21,9%) | 172 (15,8%)

Tab.18: Gegentiberstellung der Therapien der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom
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I;El(;z)l‘itii;ltlig: Patienten mit Zweitkarzinom | Patienten ohne Zweitkarzinom
Neck dissection l:;ii;:zcﬁicnk Neck dissection l:;iszzcljiicnk
Mundhéhle 8 (57,1%) 6 (42,9%) 81 (50.6%) 79 (49,4%)
Oropharynx 12 (60,0%) 8 (40,0%) 241 (56,0%) 189 (44,0%)
Larynx 7 (63,6%) 4 (36,4%) 134 (36.6%) 232 (63,4%)
Hypopharynx 6 (66,7%) 3(33,3%) 116 (60,4%) 76 (39,6%)
gesamt 33 (61,1%) 21 (38,9%) 572 (49,8%) 576 (50,2%)

Tab.20: Gegeniiberstellung der Haufigkeiten einer Neck dissection bei Patienten mit und ohne

Zweitkarzinom
Patienten mit Zweitkarzinom | Patienten ohne Zweitkarzinom
Lokalrezidiv 3 (5,6%) 100 (8,7%)
lokoregionires Rezidiv 2 (3,7%) 36 (3,1%)
Rezidivmetastase 2 (3,7%) 24 (2,1%)
Fernmetastase 2 (3,7%) 59 (5,1%)
Spéitmetastase 2 (3,7%) 40 (3,5%)

Tab.21: Gegeniiberstellung der Rezidivhaufigkeit der Patienten mit und ohne Zweitkarzinom
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Lokalisati . . . . . . .
oatisation Patienten mit Zweitkarzinom Patienten ohne Zweitkarzinom
Indextumor
Schitzer| Standard- | vy 4ion | 95%-KI | Schitzer | StARMard- | nrogion | 95%-KI
fehler fehler
Mundhéhle | 49,6 10,6 70 ?302 .| 467 3.7 29 | 11.9-460
29,5 -
Oropharynx 43,3 6,1 61 92 4 46,6 2,4 26 19,3 -32,7
26,4 -
Larynx 51,8 8,9 61 95.6 75,3 3,8 51 31,1-70,9
Hypopharynx| 36,8 10,8 16 7,4 -24,6| 33,5 3,2 15 10,6 - 19,4

Tab.22: Gegeniiberstellung der rezidivfreien Uberlebenszeit der Patienten mit und ohne

Zweitkarzinom (Angaben in Monaten)

Tumor- . . . . .
. . Patienten mit Spiitmetastase | Patienten ohne Spitmetastase
lokalisation
<50 50-60 | 60-70 >70 <50 50-60 | 60-70 >70
Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre
alt alt alt alt alt alt alt alt
Mundhéhle 2 2 5 4 33 47 53 29
(15,4%) | (15,4%) | (38,5%) | (30,7%) | (20,4%) | (29,0%) | (32,7%) | (17,9%)
Oropharvnx 4 7 2 4 61 152 153 72
phary (23,5%) | (41,2%) | (11,8%) | (23,5%) | (13,9%) | (34,7%) | (34,9%) | (16,4%)
Larvnx 3 3 3 1 34 103 136 103
y (30,0%) | (30,0%) | (30,0%) | (10,0%) | (9,0%) | (27,4%) | (36,2%) | (27,4%)
H h 1 2 0 1 20 75 70 34
YPOpRharynx | s goq) | (50,0%) | (0,0%) | (25,0%) | (10,1%) | (37,7%) | (35,2%) | (17,0%)
T 10 14 10 10 148 377 412 238
g (22,7%) | (31,8%) | (22,7%) | (22,7%) | (12,6%) | (32,1%) | (35,1%) | (20,3%)

Tab.26: Gegeniiberstellung der Altersverteilung der Patienten mit und ohne Spétmetastase
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log;‘;;;’:i'on Alkoholkonsum

Patienten mit Spatmetastase Patienten ohne Spéitmetastase

hoch gering kein hoch gering kein
Mundhéhle | 2 (15,4%) | 6 (46,1%) | 5(38,5%) | 59 (36,4%) | 54 (33,3%) | 49 (30,3%)
Oropharynx | 9(52,9%) | 3(17,7%) | 5(29,4%) | 147 (34,0%) | 154 (35,7%) | 131 (30,3%)
Larynx 4 (40,0%) | 4(40,0%) | 2(20,0%) | 119 (32,1%) | 147 (39,6%) | 105 (28,3%)
Hypopharynx| 3 (75,0%) | 0(0,0%) | 1(250%) | 92(46,4%) | 55(27.8%) | 51 (25,8%)
gesamt 18 (40,9%) | 13 (29,5%) | 13 (29,5%) | 417 (35,9%) | 410 (35,2%) | 336 (28,9%)

Tab.28: Gegeniiberstellung des Alkoholkonsums der Patienten mit und ohne Spétmetastase

Tumor- . . - . .
. L. Patienten mit Spiitmetastase Patienten ohne Spitmetastase
lokalisation
primiire primiire
Laser- Radio-/ | sonstige Laser- Radio-/ sonstige
resektion | Chemo- | Therapie | resektion | Chemo- | Therapie
therapie therapie
Mundhohle | 12(92,3%) | 1(7,7%) 0(0,0%) | 126 (77.8%) | 25(15,4%) | 11 (6,8%)
Oropharynx | 11(64,7%) | 4(23,5%) | 2(11,8%) | 254 (58,0%) | 138 (31,5%) | 46 (10,5%)
Larynx 6 (60,0%) 0 (0,0%) 4(40,0%) | 245 (65.2%) | 22(5,.8%) | 109 (29,0%)
Hypopharynx | 3(75,0%) | 1(250%) | 0(0,0%) | 74(53,6%) | 56(40,6%) | 8 (5,8%)
gesamt 32(72,7%) | 6(13,6%) | 6(13,6%) | 699 (62,8%) | 241 (21,6%) | 174 (15,6%)

Tab.31: Gegeniiberstellung der Therapien bei Patienten mit und ohne Spatmetastase
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Therapie
endolaryng.
. q laserchir. primire Radio-/ | sonstige
Laserresektion | Laryngektomie Larynxteil- Chemotherapie Therapie
resektion
Patienten mit 6 0 4 0 0
Spétmetastase (60,0%) (0,0%) (40,0%) (0,0%) (0,0%)
Patienten ohne 245 65 35 22 9
Spéitmetastase (65,2%) (17,3%) (9,3%) (5,8%) (2,4%)

Tab.32: Gegeniiberstellung der Therapien bei Larynxkarzinomen mit und ohne Spitmetastase
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