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1. Einleitung

1.1  Inzidenz und Einteilung des Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich

Weltweit sind maligne Neubildungen der Mundhohle, des Larynx, des Oro- und
Hypopharynx mit bis zu 900.000 Neuerkrankungen jahrlich (St John et al. 2006) die
sechsthaufigste Tumorentitdt beim Mann (Moral und Paramio 2008). Frauen erkranken
seltener, jedoch steigt die Zahl der Neuerkrankungen proportional mit der Anzahl der
weiblichen Raucher kontinuierlich an (Strutz und Mann 2001).

So erkrankten allein in Deutschland im Jahr 2006 ca. 12.000 Manner und ca. 3500 Frauen an
einem HNO-Tumor (Hentschel und Katalinic 2008). Der Altersgipfel lag dabei beim Mann
zwischen dem 50. und 70., bei der Frau zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr (Mashberg und
Samit 1995).

In Entwicklungsléndern ist die Erkrankungsrate dabei deutlich héher als in hoch entwickelten
Landern (Chin et al. 2006), wobei sowohl hier als auch in den Industrielandern Tumore
haufiger mit einem niedrigen soziotkonomischen Status verbunden sind (Curado und Hashibe
2009).

Héufigste Lokalisation von HNO-Tumoren ist dabei die Mundhohle (Simon und Plinkert
2008). Hierzu z&hlt man den oberen und unteren Alveolarfortsatz, den harten Gaumen, den
Zungenriicken vor den Papillae vallatae, die Zungenunterseite sowie den Mundboden
(Wittekind und Meyer 2010; Boenninghaus und Lenarz 2005).

Weiterhin treten Tumore auch im Oropharynx mit dem Zungengrund, dem Gaumenbogen mit
Tonsillen, sowie der Uvula und der oberen Flache des weichen Gaumens auf (Wittekind und
Meyer 2010; Boenninghaus und Lenarz 2005).

AuRerdem kann der Hypopharynx, der in die Postkrikoidgegend, in den Sinus piriformis und
die Hypopharynxhinterwand eingeteilt wird (Wittekind und Meyer 2010; Boenninghaus und
Lenarz 2005) sowie der Larynx mit seinem supraglottischen, glottischen und subglottischen
Raum betroffen sein. Zu supraglottischen Karzinomen zdhlen dabei Tumore der
suprahyoidalen und infrahyoidalen Epiglottis, der aryepiglottischen Falte, der
Arythenoidgegend und der Taschenfalten. Karzinome der Glottis kénnen sich an den
Stimmlippen, der vorderen und der hinteren Kommissur befinden, der subglottische Bereich
wird nicht weiter unterteilt. Als transglottisches Karzinom bezeichnet man ein Karzinom,

welches alle drei Teilbereiche befallt.
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Die haufigste Histologie der soliden HNO-Tumore ist das Plattenepithelkarzinom, welches
90% aller Falle ausmacht. Seltener gibt es Adenokarzinome, Sarkome oder lymphoepitheliale
Tumore, welche allerdings haufig ein anderes Risikoprofil aufweisen (Riede et al. 2004). Die
Einteilung der Tumorstadien erfolgt nach der TNM-Klassifikation (englisch: T=Tumour,
N=Node, M=Metastasis) und nach den UICC-Stadien (Union Internationale Contre le Cancer)
(Wittekind und Meyer 2010, siehe Tabelle 5-12).

1.2 Therapie der HNO-Tumore

Bei der Therapie unterscheidet man grundsétzlichen einen kurativen und palliativen Ansatz.
Um Uber diesen Therapieansatz eine eindeutige Aussage machen zu konnen, werden
Patienten, bei denen ein Hals-Nasen-Ohren-Tumor festgestellt wurde, einem sogenannten
,,Staging“ unterzogen. Hierbei wird zunachst die Grofe des eigentlichen Tumors mit
histologischem Differenzierungsgrad bestimmt. AuBerdem wird mit Hilfe einer Sonographie
oder Computertomographie des Halses eine Aussage (ber einen mdglichen
Lymphknotenbefall und dessen Ausmal} gemacht. Zuletzt werden mit Hilfe bildgebender
Verfahren wie eines Rontgen-Thorax und einer Sonographie des Abdomens Fernmetastasen
ausgeschlossen.

Nach Abschluss dieser Untersuchungen kann ein letztendliches Therapiekonzept festgelegt
und auf den Patienten zugeschnitten werden.

Bei Patienten, bei denen bereits Fernmetastasen aufgetreten sind und eine Heilung deshalb
nicht mehr maoglich ist, wird eine Therapie mit palliativer Zielsetzung verfolgt, welche eine
symptomorientierte Behandlung beinhaltet.

Bei kurativen Ansédtzen ist die Tumorausbreitung loko-regiondr begrenzt. Ziel der
Behandlung ist es, den Tumor und befallene lokoregiondre Lymphknoten durch eine
multimodale Therapie vollstdndig zu entfernen oder zu zerstoren. Prinzipiell wird also eine
vollstandige Heilung des Patienten angestrebt. Hierfur stehen verschiedene Mdoglichkeiten,
die je nach Tumorstadium und seiner lokalen Ausbreitung, aber auch von dem
Allgemeinzustand des jeweiligen Patienten abhangen, zur Verfiigung:

Im kurativen Setting wird in Europa zunédchst bei jedem Patienten eine vollstandige
chirurgische Entfernung des Tumors angestrebt, sofern eine Operation in kurativer Intention
prinzipiell moglich ist. Hierbei wird neben einer Primé&rtumorexzision haufig zusétzlich eine
Neck dissection durchgefiihrt, sofern es klinische oder bildgebende Hinweise auf einen

Lymphknotenbefall gibt oder ein fortgeschrittener Lokalbefund vorliegt. Im Detail gilt die
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alleinige Operation in Europa in den UICC-Stadien | und Il (Boenninghaus und Lenarz 2005;
Franzen 2007) als ausreichend. Ab dem UICC-Stadium 11l (T3 und N+) oder bei einer
unvollistandigen Resektion des Primartumors sollte eine adjuvante Radiotherapie erfolgen (St
John et al. 2006). Im Falle einer adjuvanten Therapie sollte immer eine Radiotherapie mit
konkomitanter Chemotherapie angestrebt werden, da sich durch die kombinierte Therapie
sowohl die lokale Kontrolle des Tumors als auch das Gesamtiberleben der Patienten
nachweislich verbessern lasst (Bernier et al. 2004; Bernier 2008; Cooper et al. 2004).

Lokal fortgeschrittene Stadien wie zum Beispiel UICC 111 und 1V, die von chirurgischer Seite
aufgrund von Tumorausdehnung oder Allgemeinzustand des Patienten als inoperabel
eingestuft werden, werden im priméren Setting kurativ radiochemotherapiert (Pfister et al.
2011).

1.3  Risikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fur das Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich gehort
der Nikotin- und Alkoholabusus. Dabei erhoht bereits der Nikotinkonsum das
Erkrankungsrisiko um das Vierfache im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. Das Risiko
steigt weiter, je langer der Konsum stattgefunden hat und je friher er begonnen wurde. Dabeli
spielen neben Zigaretten auch Zigarren und Pfeifen eine Rolle, Auswirkungen von
Kautabakgenuss werden diskutiert (Merletti et al. 1989).

Bei zusatzlichem Alkoholabusus steigt das Risiko auf das Flnfzehnfache des Risikos der
Normalbevélkerung an (Mashberg und Samit 1995). Dabei ist das Risiko bei Alkoholabusus
starker dosisassoziiert als beim Nikotinabusus. Dies bedeutet, dass sich bei einem Alkoholiker
und Raucher das Risiko bei einer Verdopplung des Alkoholkonsums stérker erhéht, als bei
einer Verdopplung seines Nikotinkonsums ( Mashberg et al. 1981).

Zusammenfassend setzen sich ca. 90% der Erkrankten aus starken Rauchern und 70% aus
Gewohnheitstrinkern zusammen (Franzen 2007).

Zusétzlich kénnen auch chronische mechanische Reizungen zum Beispiel durch Zahne oder
Prothesen, sowie hdufiges heilles und scharfes Essen das Erkrankungsrisiko erhohen
(Mashberg und Samit 1995; Boenninghaus und Lenarz 2005). Beztglich der Inzidenzraten
sind diese Risikofaktoren im Vergleich zu Alkohol- und Nikotinkonsum aber von eher
niedriger Relevanz. Auch beruflich bedingte Noxen, wie chemische Substanzen (z.B. Chrom,
Arsen und Nickel) werden als seltenere Risikofaktoren angefiihrt (Riede et al. 2004;

Boenninghaus und Lenarz 2005).
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Innerhalb des HNO-Bereichs kann man bestimmte Regionen eingrenzen, die, durch die
genannten Risikofaktoren und die anatomischen Gegebenheiten, mit einem hoheren Risiko,
ein Plattenepithelkarzinom zu entwickeln, belastet sind, als andere. So gelten als besonders
gefahrdete anatomische Regionen der vordere Mundboden (50%), der ventrolaterale
Zungenanteil (18%) und der weiche Gaumen mit Uvula, Zungengrund und Tonsille (36%)
(Mashberg und Samit 1995).

Wie bei vielen anderen Tumorerkrankungen spielt auch bei den HNO-Tumoren die
individuelle Immunkompetenz eine Rolle. So entwickeln Patienten mit Erkrankungen wie
zum Beispiel AIDS (,,Acquired Immune Deficiency Syndrome*), bei denen eine Schwachung
des Immunsystems besteht, h&ufiger Tumore im HNO-Bereich als immunkompetente
Menschen. Auch entwickeln sich bei ebendiesen Patienten aus Tumorvorstufen, wie zum
Beispiel Dysplasien oder Carcinomata in situ, haufiger invasive Karzinome. Im Gegensatz zur
normalen Altersverteilung der HNO-Tumorerkrankungen, bei denen das Risiko erst ab dem
40. Lebensjahr signifikant ansteigt, entstehen die Tumore auf dieser Grundlage meist friiher
und verlaufen aggressiver als bei anderen Patienten (Mashberg und Samit 1995).

Ebenfalls als Risikofaktor besonders fur das Nasopharynxkarzinom im HNO-Bereich wird der
Epstein-Barr-Virus diskutiert. Eine Infektion mit diesem Virus ist tberdurchschnittlich oft mit
besonders diesen speziellen Tumoren assoziiert (Cao et al. 2011).

AuRerdem steht auch eine Assoziation mit Tumoren im gesamten HNO-Bereich und einer

Infektion mit humanen Papillomaviren zur Diskussion (Barwad et al. 2011).

1.4  Epidemiologie und Risikofaktoren bei Bronchialkarzinomen

Bei den Bronchialkarzinomen unterscheidet man histologisch zwischen dem kleinzelligen
Bronchialkarzinom (ca. 15 % aller Patienten) und dem Nicht-kleinzelligen Bronchialkarziom,
wie dem Plattenepithelkarzinom (ca. 40 % aller Bronchialkarzinome), dem Adenokarzinom
und dem groRzelligen Bronchialkarzinom (ca. 10% aller Bronchialkarzinome) und sehr
seltenen anderen Karzinomarten (Renz-Polster et al. 2008).

Insgesamt haben Bronchialkarzinome im zeitlichen Verlauf eine steigende Inzidenz und sind
zurzeit der hdufigste Krebs des Mannes und der fiinfthdufigste der Frau (Schweisfurth und
Kurbjuhn 2004). Sie stellen weltweit den hdchsten Mortalitatsgrund dar, wobei nachgewiesen
wurde, dass 71% der Bronchialkarzinom-assoziierten Mortalitdt durch Tabakkonsum
verursacht wird (Weiderpass 2010).
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Somit muss als tibergeordneter und grof3ter Risikofaktor der Nikotinkonsum genannt werden,
wobei das Rauchen das Risiko fir alle Lungenkrebsformen, besonders aber das des
Plattenepithelkarzinoms (90% der Plattenepithelkarzinompatienten sind Raucher) und des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms erhéht und dabei signifikant mit der steigenden Anzahl der
Packungsjahre korreliert. Dieser Zusammenhang besteht dabei nicht so ausgepragt fur das
Adenokarzinom, welches haufiger bei Frauen und Patienten ohne spezifische Risikofaktoren
auftritt (Schweisfurth und Kurbjuhn 2004).

Weitere bekannte Risikofaktoren sind die Inhalation von anderen potentiell kanzerogenen
Stoffen, wie Asbest, polyzyklischen Kohlenwasserstoffen, radioaktiven Stauben, Silikaten,
Arsen, Chron- und Nickeldampfen, aber auch das Passivrauchen und die steigende
Umweltverschmutzung. Zusatzlich spielt auch eine genetische Disposition in Form von einer
positiven  Familienanamnese eine Rolle, ebenso das Vorliegen verschiedener
Grunderkrankungen ~ wie  COPD,  Lungenfibrose,  Lungenparenchymnarben  bei
Pneumokoniosen oder Vitamin-A-Mangel (Schweisfurth und Kurbjuhn 2004).

Da beim Bronchialkarzinom oft erst spat nicht-spezifische Symptome wie Husten, Dyspnoe
oder Hamoptysis auftreten, wird die Diagnose haufig erst in weit fortgeschrittenen klinischen
Stadien gestellt. Hieraus und aus der meist aggressiven Tumorbiologie erklaren sich die Gber
alle Stadien gemittelte 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 15% und der durch die hohe
Metastasierungsrate, zumindest im Verlauf, haufig palliative Therapieansatz (Mahadevia et al.
2003; Herth und Becker 2001). In den letzten 20 Jahren konnte diese schlechte Prognose nicht
mafgeblich verbessert werden.

1.5  Epidemiologie und Risikofaktoren fiir Osophaguskarzinome

Bei Mannern steht das Osophaguskarzinom mit insgesamt jahrlich uber 4000
Neuerkrankungen in Deutschland und ca. 3700 Todesfallen auf Platz 9 der j&hrlichen
Krebstodesféalle. Frauen erkranken mit durch das Robert-Koch-Institut geschétzten 1000
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland seltener (Bollschweiler et al. 2009). Dabei werden
30-40% der Osophaguskarzinome erst im metastasierten Stadium diagnostiziert und sind
somit bei Diagnosestellung formell nicht mehr heilbar (Bollschweiler et al. 2009).

Grundsatzlich unterscheidet man bei den Osophaguskarzinomen histologisch zwei
Tumorentitdten:  das  Adenokarzinom und das  Plattenepithelkarzinom.  Das
Plattenepithelkarzinom tritt haufiger auf, als das Adenokarzinom und ist eher im mittleren
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und oberen Drittel des Osophagus lokalisiert, wobei das Adenokarzinom bevorzugt im
unteren Drittel auftritt (Renz-Polster et al. 2008).

Grundsatzlich gelten dabei filr das Plattenepithelkarzinom des Osophagus vergleichbar mit
den Hals-Nasen-Ohren-Tumoren Alkohol- und Nikotinkonsum als die zwei wichtigsten
Risikofaktoren (Pelucchi et al. 2011, Gao et al. 2011). Weiterhin spielen ein Vitaminmangel
und Nitrosamine in der Nahrung, aber auch die Achalasie, Veratzungen der Speiserthre in der
Vorgeschichte und die familidre Disposition eine Rolle. Ebenfalls diskutiert werden zu heif3e
oder scharfe Speisen und Infektionen mit dem Humanen Papillomavirus. Als wichtigster
Risikofaktor fir das Adenokarzinom im distalen Drittel der Speiseréhre gilt der
gastroosophageale Reflux, welcher durch den Konsum von Alkohol verstarkt oder ausgelost
werden kann (Offner 1997).

1.6 Gemeinsame Risikofaktoren fur HNO-, Bronchial- und Osophaguskarzinome

Als der wichtigste gemeinsame Risikofaktor fur alle drei genannten Tumorerkrankungen gilt
das Zigaretten-, aber auch Pfeifen- und Zigarrenrauchen. Das Risiko an einem
Bronchialkarzinom zu erkranken erhoht sich bei Verdopplung der taglich gerauchten
Zigaretten bereits auf das 2-Fache des Risikos der Normalbevdélkerung und bei Verdopplung
der gerauchten Jahre steigt das Risiko auf das 5- bis 6-Fache (Schweisfurth und Kurbjuhn
2004). Bronchialkarzinome sind die haufigste krebsbedingte Todesursache bei Mé&nnern und
auch bei Frauen ist sie ansteigend, da immer mehr Frauen rauchen. Tabak ist fir 85-87% aller
Bronchialkarzinome verantwortlich (Herth und Becker 2001). Auch das Risiko, Tumore im
oberen Gastrointestinaltrakt, besonders in der Speiseréhre, zu entwickeln, wird durch
Tabakkonsum deutlich erhoht (Morita et al. 2010).

Ebenso spielt auch der Alkoholkonsum sowohl bei der Entstehung von HNO-Tumoren als
auch bei der Entstehung von Osophaguskarzinomen eine wichtige Rolle.

Das Risiko fur die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms in der Speiserdhre erhéht sich
sowohl bei Alkoholikern, als auch bei Rauchern signifikant und beim Abusus von beiden
Noxen zusammen um das 18fache des Risikos der Normalbevolkerung (Franceschi et al.
1990).
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1.7 Zweittumorauftreten bei HNO-Tumorpatienten

Aufgrund dieser gemeinsamen Risikofaktoren haben Patienten mit einem HNO-Tumor ein
deutlich hoheres Risiko, einen Zweittumor in der Lunge oder im oberen Gastrointestinaltrakt
zu entwickeln (Morris et al. 2011). Es gibt bereits einige Studien, die das gemeinsame oder
sequentielle Auftreten dieser Tumore in eine enge Verbindung setzen und eine eindeutige
Assoziation aufgrund der gemeinsamen Risikofaktoren postulieren.

So beschreiben Tepperman und Fitzpatrick bereits 1981 in einer Studie, in der 377 Patienten
mit Mundbodenkarzinomen untersucht wurden, dass bei 27% der Teilnehmer in einem
Zeitraum von 17 Jahren insgesamt 123 Zweittumore diagnostiziert wurden. 67% dieser
Zweittumore waren Plattenepithelkarzinome des oberen Gastrointestinaltrakts oder des
Respirationstrakts, wobei sich davon wiederum ein Drittel in der Mundhdéhle befand (in dieser
Studie wurde die Mundhohle zum Gastrointestinaltrakt gerechnet). Diese Tumore
entwickelten sich in einer konstanten Rate von 3,6% pro Jahr und fuhrten zu einer Mortalitét
von 5,2% pro Jahr. Abschlielend postulierten die Autoren eine engmaschige Kontrolle fir
dieses Risikopatientenkollektiv (Tepperman und Fitzpatrick 1981).

Heutzutage kann man sagen, dass nicht nur bei Mundbodenkarzinomen, sondern auch bei
Tumoren im gesamten HNO-Bereich anhaltender Alkohol- und Nikotinabusus bei bis zu
einem Drittel der Patienten zu Zweittumoren fihrt (Bradley und Bradley 2010). Die j&hrliche
Rate flr das Entstehen eines Zweittumors liegt zwischen 6% und 9% (Bradley und Bradley
2010).

Dass dabei die gleichen Risikofaktoren Einfluss auf verschiedene Systeme haben kdnnen, ist
schon l&anger bekannt.

Slaughter et al. verwendeten bereits 1953 in einer Theorie den Begriff ,,field cancerization®,
um den hohen Prozentsatz an Zweittumoren bei umweltinduzierten Primdrtumoren zu
unterstreichen (Slaughter et al. 1953).

Die Assoziation mit den genannten Risikofaktoren wird auch dann deutlich, wenn man
beachtet, dass Patienten mit Nasopharynxkarzinomen, die zwar auch HNO-Tumore sind, aber
nach heutigem Kenntnisstand h&ufig virusassoziiert und nicht unmittelbar nikotin- und
alkoholabhéngig entstehen, deutlich weniger Zweittumore entwickeln, als Patienten mit
anderen HNO-Tumoren (Tsou et al. 2007). Ebenfalls bemerkenswert ist, dass es auch
umgekehrt Daten zum gehduften Auftreten  von HNO-Tumoren bei
Osophaguskarzinompatienten gibt (Watanabe et al. 2007).
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Da die Behandlung der HNO-Tumore in den letzten Jahren immer erfolgreicher geworden ist,
werden fur diese Patienten zunehmend Zweittumore lebenslimitierend. So bedeutet das
Auftreten eines Zweittumors generell eine Verschlechterung der Gesamtprognose,
insbesondere wenn er aullerhalb des Gebietes des Ersttumors liegt (Bradley und Bradley
2010). Bis zu 82% der Patienten mit einem Zweittumor stellen sich erst mit Symptomen oder
klinischen Zeichen vor, sodass der Tumor h&ufig schon in einem fortgeschrittenen Stadium
ist. Die Patienten sind trotz Symptomen selten dazu motiviert, friihzeitig zum Arzt zu gehen
(Dhooge et al. 1998).

Grundsétzlich kann man zwei verschiedene Arten von Zweittumoren unterscheiden. Es gibt
Zweittumore, die sich innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose des Ersttumors manifestieren.
Diese Zweittumore nennt man synchron. Zur Festlegung, dass es sich hier um einen
Zweittumor handelt, muss zwischen den beiden malignen Tumoren mindestens 2 cm
gesundes Gewebe vorhanden sein. Weiterhin unterscheidet man den metachronen
Zweittumor, welcher impliziert, dass zwischen dem Auftreten des Primartumors und dem
Zweittumor mehr als 6 Monate liegen (Bradley und Bradley 2010).

Aufgrund der besseren Therapien und Lebenserwartungen ist heute nicht nur das Risiko fur
die Entwicklung von Zweittumoren von Bedeutung, sondern auch das Auftreten von Dritt-
und Vierttumoren. So wurde z. B. in einer Arbeit von Léon et al. 2010 eine retrospektive
Analyse mit klinischen Daten von 3631 Patientendaten durchgefiihrt, die zuvor aufgrund
eines HNO-Tumors behandelt wurden. Hier wurde nicht nur das Risiko flr die Entwicklung
eines Zweittumors untersucht, sondern es wurden auch Risiken fur Dritt- und Vierttumore
analysiert. Bei der Evaluation stellte sich heraus, dass das Risiko kontinuierlich anstieg. So
lag das jahrliche Risiko, einen Zweittumor zu entwickeln, bei 3,8%. Dieses Risiko scheint
konstant zu bleiben. Das Risiko fur einen Dritttumor, der entsprechend erst nach der Diagnose
des Zweittumors aufféllt, liegt dann bereits bei 5,1%. Noch hoher ist das Risiko einen
Vierttumor zu entwickeln. Dieses liegt dann schon bei 7,8%. Damit lielen sich signifikante
Unterschiede im Risiko der Entwicklung eines Zweit-, Dritt- oder Vierttumors darstellen.
Insgesamt fanden die Autoren ein ansteigendes Risiko fur Patienten mit vorherigen HNO-
Tumoren, im Verlauf weitere Tumore zu entwickeln (Léon et al. 2010).

Zusammenfassend stellt sich die Frage, ob sich durch ein Screeningverfahren die Uberlebens-
Rate signifikant verbessern l&sst. Besonders Fritherkennungsmethoden fur Tumore der Lunge
werden in der aktuellen Literatur sehr h&ufig diskutiert. In vielen Studien wird im Rahmen

von Screeninguntersuchungen eine Spiral-CT-Aufnahme der Lunge einbezogen.



1. Einleitung 16

In diesem Zusammenhang gibt es bereits mehrere Studien, die sich mit der Frage
beschaftigen, ob ein Bronchialkarzinom-Screening mit hochauflosenden Thorax-CTs sinnvoll
ist (Mahadevia et al. 2003, Henschke et al. 2001, Herth und Becker 2001, Aberle et al. 2011a,
Aberle et al. 2011b). Dies gilt insbesondere fiir Hoch-Risiko-Patienten, wie éltere, langjahrige
Raucher, vor allem da man weiB, dass ,,in situ“ Bronchial-Karzinome oder mikroinvasive
Karzinome im Respirationstrakt eine Heilungschance von nahezu 100% haben (Herth und
Becker 2001).

Weniger dicht ist die Studienlage bei Vorsorgeuntersuchungen der Speisewege in
Zusammenhang mit den genannten Risikofaktoren.

Aber auch hier wurde der Benefit von regelméBigen  endoskopischen
Screeninguntersuchungen fur 6sophageale Zweittumore ebenso besonders bei Risikogruppen
schon mehrfach gepruft (Petit et al. 2001, Lee et al. 2009).

1.8  Screeningverfahren fur Bronchialkarzinome

In der Vergangenheit wurden bereits mehrere Studien durchgefiihrt, die den Nutzen eines
mdoglichen Screeningverfahrens zur friiheren Detektion von Bronchialkarzinomen evaluiert
haben. Hier ist besonders die Arbeit des ,National Lung Screening Trial (NLST)“ zu
erwéhnen.

Diese Arbeitsgruppe beschaftigt sich intensiv mit dem Benefit eines Lungen-Screenings
anhand einer Computertomographie im Vergleich zu einer konventionellen Réntgen-Thorax-
Aufnahme (Aberle et al. 2011a, Aberle et al. 2011b).

In einer ihrer aktuellsten Arbeiten, veroffentlich im New England Journal of Medicine im
April 2011 (Aberle et al. 2011b), schlussfolgert sie eine verminderte Mortalitdt in Folge eines
Bronchialkarzinoms durch eine Computertomographie-Screeninguntersuchung des Thorax.
Um dies zu zeigen wurden von 2002 bis 2004 53.454 Personen mit hohem Risiko, einen
Lungentumor zu entwickeln, randomisiert aufgeteilt in 2 Gruppen. Hohes Risiko bedeutete
Personen im Alter zwischen 55 und 74 Jahren mit einer Tabakvorgeschichte von mindestens
30 Packungsjahren. Ehemalige Raucher wurden eingeschlossen, wenn sie innerhalb der
letzten 15 Jahre den Konsum eingestellt hatten. Ausgenommen wurden Personen, die vor
kurzem die Diagnose eines Lungentumors erhalten haben, innerhalb der letzten 18 Monate
eine CT-Untersuchung des Thorax erhalten haben, mit Hamoptysis aufgefallen sind oder

einen ungeklarten Gewichtsverlust von mehr als 6,8 kg im letzten Jahr aufwiesen.
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Die eine Gruppe erhielt jahrlich Gber 3 Jahre ein Thorax—CT, die andere eine konventionelle
Rontgen-Aufnahme des Brustkorbs. Die relative Reduktion der Mortalitdt aufgrund eines
Lungentumors bei einem CT-Screening der Lunge betrug 20,0% (p= 0,004). Die Todesrate
aufgrund jeglicher anderer Erkrankungen war bei der Gruppe, die die Computertomographie
erhielt, im Vergleich zur Rontgen-Thorax-Gruppe um 6,7% (p=0,02) erniedrigt (Aberle et al.
2011b).

In einer anderen Studie von Mahadevia et al. 2003 erhielten in einer Modellstudie mit Hilfe
einer Computersimulation 100.000 hypothetische 60-jahrige Raucher mit mindestens 20
Packungsjahren, aber in gutem Allgemeinzustand, jahrlich eine Spiral-CT-Bildgebung des
Thorax. Sie wurden mit einer Gruppe verglichen, die keine CT-Untersuchungen erhielt.

Das Kollektiv wurde nochmals in drei Untergruppen unterteilt, die entweder das Rauchen
weiter fortsetzten, zum Zeitpunkt des Screenings mit dem Rauchen aufhdrten oder schon seit
5 Jahren aufgehort hatten. Bei diesen Gruppen wurde ein Screening Uber 20 Jahre simuliert.
Gemessen wurden die Vorteile des Screenings, indem der absolute und relative Unterschied
des Todeszeitpunktes aufgrund des Lungentumors ermittelt wurde. Das Ergebnis zeigte eine
Mortalitatsreduktion von 13%. Mahadevia et al. legten den Schwerpunkt auf die
Kosteneffizienz eines solchen Screenings. Insgesamt ist das Screening nur sinnvoll bei
Beginn vor dem Hauptrisikoalter fur Bronchialkarzinome, das zwischen dem 67. und 72.
Lebensjahr liegt. Zusammenfassend kamen sie zu dem Ergebnis, dass das Screening von
Bronchialkarzinomen mit CT-Aufnahmen in Anbetracht der zu niedrigen substanziellen
Reduktion der Mortalitatsrate, der vielen falsch positiven Ergebnisse und vor allem der hohen

Kosten nicht empfehlenswert ist (Mahadevia et al. 2003).

1.9  Screeningverfahren fiir Zweittumore im Bereich des Osophagus

Aufgrund des vermuteten erhéhten Risikos fiir Zweittumore im oberen Gastrointestinaltrakt
bei Patienten mit primarem HNO-Tumor und/oder bekanntem Genuss von Tabak und/oder
Alkohol, gibt es bereits Veroffentlichungen, die sich mit dem Thema des
Zweittumorscreenings fir gastro-osophageale Tumore beschaftigen:

Eine Arbeitsgruppe aus Frankreich hat bei 1560 Patienten mit primdrem HNO-Tumor
zweimal jahrlich Gber 10 Jahre eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt. Bei
3,2% wurden metachrone dsophageale Zweittumore entdeckt. Allerdings ist Uber die Halfte

der Patienten nicht an dem detektierten Zweittumor verstorben und dennoch betrug das
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mittlere Uberleben nur 16 Monate, sodass in dieser Arbeit der Benefit eines systematischen
Screenings auf 6sophageale Zweittumore in Frage gestellt wird (Petit et al. 2001).

Eine weitere asiatische Studie analysierte die Daten des nationalen Krebsregisters Taiwans
nach Patienten mit initialem Tumor in Mundhohle und Pharynx und 0Osophagealen
Zweittumoren bei diesen. Die Analyse lief Gber 25 Jahre und schloss 33.787 Patienten ein.
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen oder Patienten mit Diagnose des Ersttumors im Alter
< 50 Jahre hatten ein erhohtes Risiko. Allerdings betrug auch hier die Gesamtinzidenz eines
Osophagustumors nur 0,59%, sodass auch hier das positive Kosten-Nutzen-Verhaltnis in
Frage gestellt wurde und der Schwerpunkt auf die Detektion bestimmter Hoch-Risiko-

Gruppen gelegt wurde (Lee et al. 2009).
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1.10 Ziel der Arbeit

HNO-Tumore spielen weltweit mit 900.000 Neuerkrankungen inshbesondere bei Patienten
zwischen 50 und 80 Jahren eine wichtige Rolle. Histologisch betrachtet sind die hdufigsten
Tumore Plattenepithelkarzinome (90%), gefolgt von seltenen anderen Tumoren.

Es ist bekannt, dass die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich durch
bestimmte Risikofaktoren getriggert werden kann. Hier stehen besonders der Tabak- und
Alkoholkonsum im Vordergrund. Wobei hier eine eindeutige Assoziation zwischen der
Intensitat und Dauer des Genusses und dem Auftreten eines Tumors besteht. Besonders bei
Kombination dieser beiden Risikofaktoren erhoht sich das Risiko bis auf das 15fache der
Normalbevolkerung.

Betrachtet man andere Tumorentitaten im Zusammenhang mit den Risikofaktoren Tabak und
Alkohol, so wurde eindeutig nachgewiesen, dass auch im Bereich des Respirations- und
Gastrointestinaltrakts ein hoheres Risiko flr das Auftreten von Tumoren besteht.

So sind nachgewiesenermalien 71% aller Bronchialkarzinom-assoziierten Todesfalle auf
Tabakkonsum zuriickzufiihren. Beim hdufigsten Typ der Bronchialkarzinome, dem
Plattenepithelkarzinom (40%), treten sogar 90% der Tumore bei Rauchern auf.

Im  Gastrointestinaltrakt ist besonders der Osophagus betroffen. So stellen
Osophaguskarzinome beim Mann die 9.-haufigste krebsbedingte Todesursache dar. Auch hier
stehen vor allem beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus die Risikofaktoren Alkohol und
Tabak im Vordergrund. Aber auch das Adenokarzinom, das hauptsachlich auf der Grundlage
eines gastrodsophagealen Refluxes entsteht, kann durch Alkoholkonsum und folglich

Verstarkung oder Neuauftreten einer Refluxerkrankung hervorgerufen werden.

Aufgrund der gemeinsamen Risikofaktoren fiir diese Tumorentitdten ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit, das Auftreten von Zweittumoren in ebendiesen Bereichen bei Patienten,
welche bereits zuvor aufgrund eines HNO-Tumors kurativ behandelt wurden, prospektiv zu
untersuchen. Dazu wurden bei 118 HNO-Tumor-Patienten im Rahmen der Routinenachsorge
eine Computertomographie des Thorax, bei 99 eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie und bei
112 Patienten eine HNO-Untersuchung durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Untersuchungen
werden im Rahmen dieser Arbeit prospektiv in Bezug auf die Inzidenz von Zweittumoren in
den untersuchten Bereichen bei diesem ausgewdéhlten Patientenklientel mit besonderem

Risikoprofil ausgewertet. AnschlieRend erfolgt eine Analyse der Behandlungsmdoglichkeiten
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eventuell diagnostizierter Zweittumore bezliglich eines kurativen oder palliativen
Behandlungskonzeptes.

Diese Fragestellungen wurden bislang in der Literatur hauptséchlich retrospektiv und
insbesondere nicht im Hinblick auf ein Risikokollektiv mit Patienten mit vorausgegangenem
Tumor im HNO-Bereich bearbeitet. Es stellten sich die Fragen, wie hoch die Prévalenz der
anderen Tumore nun speziell in dieser Patientengruppe mit vorausgegangenem Risikofaktor-
assoziiertem Tumor ist und ob man mit regelmaRigen Kontrolluntersuchungen, wie der
Computertomographie der Lunge, der Endoskopie der Speiseréhre und des Magens und
regelméBigen HNO-é&rztlichen Kontrollen, Zweittumore friih erkennen und vor allem auch

kurativ behandeln kann.
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2. Material und Methoden

2.1  Eingeschlossene Patienten und Therapie des Primartumors

Das Patientenkollektiv bestand aus 118 Patienten die aufgrund eines Tumors im HNO-
Bereich im Zeitraum von 1996 bis 2010 in der Universitaitsmedizin Gottingen (UMG)
behandelt wurden. Als Einschlusskriterium wurde ein kuratives Behandlungskonzept mit
primarer Operabilitit ohne Fernmetastasierung bei einem histologisch gesicherten
Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich definiert. Patienten mit anderen Tumorhistologien,
wie Nasopahrynxkarzinome, wurden aufgrund eines anderen Risikoprofils wie zum Beispiel
Virusassoziation, priméar ausgeschlossen.

Im Bezug auf das Alter und das Geschlecht der Studienteilnehmer gab es, ebenso wie bei den
Risikofaktoren wie Nikotin und Alkohol, keine Ausschlusskriterien. Die Altersverteilung lag
zwischen 38 und 86 Jahren (Median 62 Jahre).

Im Rahmen der Studie wurden 13 Frauen und 105 Manner rekrutiert. W&hrend 34 Patienten
mit friheren Tumorstadien durch eine lokal kurative Operation ausreichend therapiert werden
konnten, erhielten 84 zusétzlich eine adjuvante Radio(chemo)therapie in der Abteilung fur
Strahlentherapie und Radioonkologie. Von diesen 84 adjuvant behandelten Patienten wurden
25 mit einer alleinigen Radiotherapie behandelt.

Die aktuellen Leitlinien besagen, dass die Tumorstadien UICC I und Il alleinig operiert und
UICC-Stadien Il und IV zundchst operiert und dann adjuvant mit einer
Radio(chemo)therapie behandelt oder bei Inoperabilitat alleinig radio(chemo)therapiert
werden sollten. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden dennoch 5 Patienten im UICC-
Stadium | und Il adjuvant Radio(chemo)therapiert, dies erkléart sich bereits durch das
Vorliegen eines Rezidivtumors in diesem Stadium, sodass man sich hier trotzdem aufgrund
eines hohen Risikos fiir ein erneutes Lokalrezidiv zu einer adjuvanten Therapie entschieden
hat. AuBerdem wurden insgesamt 8 Patienten mit UICC-Stadien Il bzw. IV nicht adjuvant
behandelt. Hier haben die Patienten die postoperative Radio(chemo)therapie ausdricklich
abgelehnt.

Die adjuvante Radiotherapie bestand aus einer normofraktionierten Bestrahlung bis zu einer
Gesamtdosis von 60 bzw. 64 Gray mit einer Einzeldosis von 2 Gray pro Tag an 5 Tagen pro
Woche.

Bei 84 Patienten wurden die ehemalige Primartumorregion, die befallenen Lymphknoten

sowie potenziell befallene Gebiete, einschlieBlich der supraklavikulédren Region, in einer
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ersten Phase bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy bestrahlt. Anschlielend wurden der
Primartumor und die Lymphknotenregionen mit histopathologisch nachgewiesenem
Lymphknotenbefall mit Kapseldurchbruch bei 20 Patienten mit einem Boost bis zu einer
Gesamtdosis von 60 Gy bestrahlt. 64 Patienten erhielten statt einem Boost bis zu einer
Gesamtdosis von 60 Gy einen Boost bis zu einer Gesamtdosis von 64 Gy. Die maximale
Bestrahlungsdosis am Riickenmark (ber die gesamte Bestrahlungsserie wurde jeweils auf 45
Gy limitiert.

Von den insgesamt 59 Patienten, welche mit einer konkomitanten Chemotherapie behandelt
wurden, erhielten 17 eine Chemotherapie mit 20 mg Cisplatin und 600 mg 5-Fluoruracil an
den Tagen 1-5 und 29-33 der laufenden Radiatio und 42 Patienten eine konkomitante
Chemotherapie mit 6 mg Cisplatin/m2 Kdorperoberflaiche an jedem Bestrahlungstag (siehe
auch Tabelle 1).

2.2  Lokalisation des Primarius sowie TNM- und UICC-Stadien aller Studienpatienten

Die Ausdehnung des Primdrtumors der 118 Studienpatienten bei Erstdiagnose war
folgendermalien verteilt: Bei 3 Patienten wurde ein Carcinoma in situ diagnostiziert. Bei 26
Patienten wurde ein T1-Stadium, bei 27 Patienten ein T2-Stadium, bei 37 Patienten ein T3-
Stadium und bei 25 Patienten ein T4-Stadium vorgefunden.

Beziiglich des Lymphknotenbefalls wiesen 51 Patienten ein NO-Stadium, 11 Patienten ein N1-
Stadium, 49 Patienten ein N2- und 7 Patienten ein N3-Stadium auf. Bei keinem Patienten
wurden im Rahmen der Staginguntersuchungen Fernmetastasen oder Hinweise auf einen
Zweittumor festgestellt.

Zusammengefasst wurden 3 Patienten als UICC-Stadium 0, 18 Patienten als UICC-Stadium I,
10 Patienten als UICC-Stadium II, 18 Patienten als UICC-Stadium IIl und 69 Patienten als
UICC-Stadium IV eingestuft (Tabelle 1, vgl. Tabellen 6-13).

Bei 24 Patienten befand sich der Primarius im Bereich der Mundhdohle, 34 Patienten hatten
einen Primarius im Bereich des Oropharynx. Bei 12 Patienten befand sich der Ersttumor im
Bereich des Hypopharynx und bei 48 Patienten war der Primarius im Bereich des Larynx

lokalisiert.
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Tabelle 1: Verteilung der Lokalisation der Primartumore, TNM-Stadien- und UICC-Stadien-

Verteilung
Gesamtkollektiv Adjuvante Bestrahlung | Alleinige Operation
n=118 (%) n= 84 (71,2%) n= 34 (28,8%)
Chemotherapie
Ja 59 (50) 59 (70,2) 0
Nein 59 (50) 25 (29,8) 0
Lokalisation
Primarius
Mundhohle 24 (20,3) 20 4
Oropharynx 34 (28,8) 31 3
Hypopharynx 12 (10,2) 9 3
Larynx 48 (40,7) 24 24
T
Cis 3 (25 0 3
1 26 (22,0) 10 16
2 27 (22,9) 17 10
3 37 (31,4) 33 4
4 25 (21,2) 24 1
N
0 51 (43,2) 22 29
1 11 ( 9,3) 10 1
2 49 (41,5) 46 3
3 7 (5)9) 6 1
UlCC
0 3 (25) 0 3
1 18 (15,3) 3 15
2 10 ( 8,5) 2 8
3 18 (15,3) 15 3
4 69 (58,5) 64 5

2.3  Patientenrekrutierung

Die Patienten, welche die oben genannten Einschlusskriterien erfillten, wurden im Rahmen

ihrer regelméligen Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde

Studienteilnahme informiert.

Nachsorgeuntersuchungen in der Abteilung fir

oder Strahlentherapie und Radioonkologie Uber eine mdgliche
Die durchgefiihrten Untersuchungen waren dabei im Rahmen der tumorspezifischen
Routinenachsorge indiziert. Ziel der Studie war es, die Ergebnisse der durchgefiihrten
Untersuchungen systematisch prospektiv auszuwerten.

Nach ausfihrlicher Anamnese und klinischer Untersuchung wurde ein Informationsgespréach
uber die geplanten Untersuchungen und die Hintergriinde der Studie durchgefiihrt. Bei

bestehendem Interesse erfolgte neben einer allgemeinen schriftlichen Einwilligung fir die
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Studienteilnahme eine zusatzliche detaillierte Aufklarung (ber die Osophago-Gastro-
Duodenoskopie. Nach ebenfalls schriftlicher Einwilligung in ebendiese erfolgte direkt
anschlieBend eine Blutabnahme, um die benétigten Gerinnungsparameter aktuell bestimmen
zu konnen.

Nach erfolgter Einwilligung der Patienten wurden die einzelnen Termine fur die
Computertomographie, die Magenspiegelung und fir die Untersuchung im HNO-Bereich
kurzfristig vereinbart und sowohl telefonisch als auch schriftlich mitgeteilt. Um den Patienten
mehrfache Anreisen zu ersparen, wurden, wann immer mdglich, alle Untersuchungen an
einem Tag durchgefiihrt, sodass die Patienten nur einmal erneut in der Universitatsklinik
erscheinen mussten.

Patienten, die zu ihren vereinbarten Terminen nicht erschienen, wurden noch einmal
kurzfristig telefonisch kontaktiert. Bei weiterem Interesse an der Studienteilnahme wurden bis
zu viermal neue Termine vereinbart.

Nach Erhalt der Befunde von den untersuchenden Arzten der kooperierenden Abteilungen,
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der UMG, der Abteilung fiir Diagnostische Radiologie der
UMG und der Allgemeinchirurgie der UMG, wurden die Patienten telefonisch informiert und
je nach Befund weitere diagnostische oder therapeutische Schritte eingeleitet (siehe auch
Kapitel 2.7-2.9).

2.4  Computertomographie der Lunge und Auswertung der Bildgebung

Die Computertomographie wurde ohne Kontrastmittel mit einem 64-Zeiler-Spiral-CT (120
kV, 20 mA, Schichtdicke 0,625) durchgefiihrt. Die Aufnahme beinhaltete die gesamte
Lungenregion vom Zwerchfell bis zur Lungenspitze, wobei die Patienten wahrend der
Aufnahme fur ca. 30 Sekunden die Luft anhalten mussten.

AnschlieBend wurden die digitalen Bilder immer von demselben Radiologen mit langjahriger
Erfahrung in der Diagnostik von Thorax-Computertomographien befundet und ausgewertet.
Zur Auswertung wurden die Kriterien der Fleischner Society fiir das Umgehen mit kleinen
pulmonalen Herdbefunden bei Hoch-Risiko-Patienten verwendet, die 2005 in der Zeitschrift
Radiology veroffentlicht wurden (MacMahon et al. 2005, siehe auch Tabelle 2).

Die Bilder wurden jeweils im Standard-Lungenfenster (Breite 1500 HE, Level 600 HE), im
Weichteilfenster (Breite 400HE, Level 40 HE), und im Knochenfenster (Breite 1000 HE,
Level 200 HE) befundet. Das VVorgehen bei Auffalligkeiten wird in Kapitel 2.7 beschrieben.
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Tabelle 2: Kriterien der Fleischner Society fir das Umgehen mit kleinen pulmonalen
Herdbefunden im CT bei Risikopatienten (vergleiche Tabelle von MacMahon et al. 2005,
S.398)

GroRe des Herdbefundes Vorgehen bei Hoch-Risiko-Patienten

Kontrolle in 12 Monaten, bei Befundkonstanz keine weitere

<4 mm Kontrolle

Kontrolle in 6-12 Monaten, bei Befundkonstanz Re-Kontrolle in
>4 -6 mm 18-24 Monaten

Kontrolle in 3-6 Monaten, bei Befundkonstanz Re-Kontrolle in 9-
>6-8mm 12 Monaten und in 24 Monaten

Kontrolle in 3, 9 und 24 Monaten, bei Befunddynamik
>8 mm Kontrastmittel-CT, PET-CT und/oder Biopsie

2.5  Untersuchung des HNO-Bereiches

Zum Ausschluss eines Rezidivs oder Zweittumors wurden alle Patienten in der Hals-Nasen-
Ohren-Klinik lokal untersucht. Hierfiir wurde zuerst die gesamte einsehbare Mundhdhle mit
Hilfe einer Spiegellampe ausgeleuchtet und begutachtet. Um auch durch Weichteile wie z. B.
die Zunge verdeckte Regionen zu untersuchen, wurde ein Metallspatel verwendet, um das
Sichtfeld zu vergréRern. AnschlieRend wurde durch ein starres Endoskop der Larynx mit den
Stimmlippen, die Epiglottis und deren Umgebung in einer Lupenansicht dargestellt.

Das Vorgehen bei Auffalligkeiten wird in Kapitel 2.8 ausfihrlich beschrieben.

2.6 Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Die Aufklarung zur Spiegelung, sowie die noétige Blutabnahme mit Bestimmung der
Gerinnungsparameter, wurden wéahrend des Eingangsgesprachs durchgefihrt. Dabei wurde
insbesondere auf eine eventuell ntige Probenentnahme bei auffalligen Schleimhautbefunden
eingegangen. Falls der Untersuchungstermin aus organisatorischen Grunden langer als 2
Wochen in der Zukunft geplant wurde, baten wir die Patienten sich einige Tage vor dem
Eingriff bei ihrem Hausarzt vorzustellen, um die aktuellen Gerinnungsparameter zu erhalten.
Bei Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten, wie z.B. Acetylsalicylsdure,

wurden die Patienten darauf hingewiesen, das Medikament nach Ricksprache mit ihrem
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Hausarzt mindestens 7 Tage vor Untersuchung abzusetzen oder intermittierend durch
Heparinspritzen zu ersetzen.

In Einzelféllen war das Absetzen aufgrund eines erhohten Risikos fiir eine Verschlechterung
der Grunderkrankung nicht vertretbar. In diesen Fallen wurde dann zundchst auf eine
Probenentnahme wahrend der ersten explorativen Spiegelung verzichtet und die Indikation
zur Histologiegewinnung nur bei etwaigen lokalen Auffélligkeiten neu eruiert.

Bei einem Teil der Patienten lag aufgrund stattgehabter Operationen und Radiotherapie ein
lokal sehr empfindlicher und schmerzhafter Mundraum vor. Zudem mussten in Einzelféllen
dunnere Endoskope verwendet werden, die es zuliellen den Speiseréhreneingang zu passieren.
Aus diesen Grunden wurde jedem Patienten eine Sedierung wéhrend der Untersuchung
angeboten. Das zur Untersuchung benutzte Endoskop, dessen Durchmesser individuell an die
Gegebenheiten angepasst, dabei aber maximal 1,0 cm dick war, bestand aus einem flexiblen
Schlauch, an dessen Ende eine Lichtquelle und eine Kamera angebracht waren.

Diese Kamera Ubertragt die Bilder auf einen Monitor, die in Echtzeit die Speiseréhre in ihrer
kompletten Lange, den Magen und auch ein Teil des Duodenums darstellt. Bei auffélligen
Befunden konnte dann zusétzlich eine kleine Greifzange durch den Schlauch eingefiihrt und
eine Probe zur histopathologischen Aufarbeitung entnommen werden. Das Vorgehen bei
Auffalligkeiten wird in Kapitel 2.9 ausfuhrlich beschrieben.

2.7 Procedere bei Auffalligkeiten im CT

Bei Normalbefunden im CT erhielten die Patienten im weiteren Verlauf wieder ihre normalen
regelmaligen Nachsorgeuntersuchungen. Patienten, bei denen ein hochgradiger
Karzinomverdacht aufgrund einer irreguléaren Konfiguration eines Rundherdes mit Speculae
und/oder ,Pleura-Tails“ oder einer Rundherdgr6Be von iiber 10 mm vorlag, wurden
umgehend in der hausinternen Tumorkonferenz fiir Raumforderungen im Thoraxbereich
vorgestellt und bei Operabilitdt weiter in die Thoraxchirurgie Uberwiesen. Dort wurde
entweder eine video-assistierte Thorakoskopie (VATS) oder eine Thorakotomie mit
Entfernung des Tumors durchgefiihrt.

Bei Inoperabilitdt aufgrund der GroRe oder Lage des Tumors oder im Falle einer sicheren
Metastasierung erhielten die Patienten entweder — im Falle einer histologischer Sicherung
eines Bronchialkarzinoms - eine kurative Radiochemotherapie oder — im Falle einer
histologisch gesicherten metastasierten Situation - eine palliative Chemotherapie. Bei

kleineren, primdr nicht malignomverdéchtigen Rundherden wurde im Bezug auf die Grolie
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eine Follow-up Untersuchung, wie oben bereits beschrieben, empfohlen. Wir fuhrten alle
erstmaligen Kontroll-CTs durch, die bis zu 12 Monate nach Erstuntersuchung stattfinden
sollten.

Bei im Verlauf gleichbleibendem oder riicklaufigem GroRenbefund wurden die Patienten bei
nunmehr fehlender weiterer Kontrollbedlrftigkeit in der routinemafRigen Nachsorge
weiterbetreut. Bei GroRenprogredienz oder neu aufgetretenen Auffalligkeiten erfolgte erneut
eine Vorstellung in der Thoraxkonferenz des Comprehensive Cancer Centers (CCC) der
UMG. Bei Verdnderungen der Lunge oder des Bronchialsystems, wie z.B.
Mukoidimpaktationen oder Pneumonien, wurden weitere diagnostische Schritte wie z.B. eine
Bronchoskopie eingeleitet und gegebenenfalls tber die Lungenfachklinik des evangelischen
Krankenhauses Weende in Lenglern oder den jeweiligen Hausarzt nétige Therapien oder
Kontrollen eingeleitet.

Beim Fall unklarer Raumforderungen oder von der physiologischen Anatomie abweichenden
Verhéltnissen aullerhalb des zu untersuchenden Organs, wie z.B. im abdominalen Bereich,
der in der durchgefuhrten CT-Untersuchung meistens nur teilweise mit angeschnitten wurde,
wurden zusétzliche bildgebende Verfahren, wie eine Magnetresonanztomographie bei z.B.
auffalligem Nebennierenbefund, oder eine Computertomographie des Abdomens, bei
Auffalligkeiten im gastrointestinalen Bereich, unterstiitzend hinzugezogen.

2.8 Procedere bei Auffalligkeiten in der HNO-Untersuchung

Bei klinischen Auffalligkeiten wurden die Patienten erneut einbestellt, um wahrend einer
Panendoskopie in Vollnarkose eine histologische Probe des Gewebes zu entnehmen und
gegebenenfalls bereits Tumorgewebe entfernen zu kénnen. Bei positiver Histologie wurde
zusatzlich eine Computertomographie des Halses durchgefiihrt, um eine Metastasierung in die
Halslymphknoten auszuschlieen. Zusatzlich wurden ein RoOntgen-Thorax und eine
Sonographie des Abdomens veranlasst, um eine Fernmetastasierung auszuschlieRen.
AnschlieBend wurden die zu resezierenden Malignome laserchirurgisch entfernt und wenn
notig eine (Re-) Neck dissection durchgefiihrt. Bei Inoperabilitdt wurde eine mogliche
primare perkutane Radio(chemo)therapie oder — falls der Patient in der VVorgeschichte bereits

bestrahlt worden war - eine Brachytherapie evaluiert.
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2.9  Procedere bei Auffalligkeiten in der OGD-Untersuchung

Bei der Aufklarung zur OGD wurden die Patienten bereits Uber eine mogliche
Probenentnahme aufgeklért, sodass der untersuchende Arzt schon wéhrend der Spiegelung die
Madglichkeit hatte, eine Gewebeprobe verdachtiger Strukturen zu entnehmen.

Voraussetzung  flr  diese  Entnahme waren zuvor bestimmte  normwertige
Gerinnungsparameter und rechtzeitig abgesetzte Behandlungen mit
Thrombozytenaggregationshemmern. Konnte dies zum Untersuchungszeitpunkt nicht
gewadhrleistet werden, eine Probenentnahme aber notwendig war, wurde ein kurzfristiger
zweiter Untersuchungstermin vereinbart, fur welchen die Medikation rechtzeitig abgesetzt
oder umgestellt werden konnte.

Bei positiver Histologie wurden die Patienten in der gastroenterologischen Tumorkonferenz
des CCC der UMG vorgestellt, um tber die moéglichen Therapieoptionen zu entscheiden.
Auch hier wurden bei unklaren Befunden bildgebende Verfahren, wie die

Computertomographie, unterstutzend hinzugezogen.

2.10 Statistik

Alle Risikoparameter wurden in Bezug auf ihren Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit fir das
Ausbleiben eines Zweittumors analysiert. Hierfur wurden Kaplan-Meier-Kurven und Cox-
Regressionsanalysen (Cox proportional hazard regression) verwendet. Das Signifikanzlevel
fur alle Tests wurde auf o = 5% festgelegt. Alle Analysen wurden mit der freien Software R

(www.r-project.org) durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1  Durchgefiihrte Untersuchungen bei allen Studienpatienten

Insgesamt wurden 118 Patienten im Zeitraum von Juli 2008 bis Juli 2010 eingeschlossen. Alle
Patienten wurden zuvor im Zeitraum von 1996 bis 2010 aufgrund ihres Primartumors in der
Universitdtsmedizin Gottingen behandelt. Wahrend der darauf folgenden routinemaRigen
Nachsorge wurden bei allen Patienten verschiedene Untersuchungen zum Ausschluss einer
Fernmetastasierung sowie eines Zweittumors durchgefihrt. Diese beinhalteten eine
Computertomographie des Thorax, eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie und eine
Spiegelung des  Hals-Nasen-Ohren-Bereiches.  StandardméBig  wurden  fur alle
Studienpatienten alle 3 Untersuchungen geplant, es bestand aber auch die Mdglichkeit,
einzelne Untersuchungen abzulehnen. Letztendlich wurden 118 CT-, 112 HNO-, und 99
OGD-Untersuchungen durchgefiihrt (Abbildung 1).

Patienten gesamt
n=118
| ]
CT-Thorax OGD HNO
n=118 (100%) n=99 (83,9%) n=112 (95,1%)

Abbildung 1: Durchgefiihrte Untersuchungen aller Studienpatienten aufgeteilt nach
Untersuchungsmodalitét.

CT=Computertomographie, OGD=0sophago-Gastro-Duodenoskopie, HNO=Hals-Nasen-
Ohren, in Klammern=Prozentangaben der Patienten gesamt.

Wahrend demnach bei allen Patienten eine CT durchgefiihrt werden konnte, lehnten 19
Patienten die geplante OGD ab. Als Begriindung hierfiir wurden hauptsichlich Bedenken,
beziiglich des voroperierten und teilweise auch bestrahlten Hals-Nasen-Ohren-Gebietes mit
zum Teil starker Vernarbung und Fibrosierung angegeben. Diese Patienten beflirchteten, dass
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bei dauerhaft bestehenden Schluckbeschwerden ein Passieren des Endoskops in ebendiesen
Bereichen schmerzhaft oder unméglich sein kénnte.

Die angebotene HNO-Untersuchung wurde von 112 der 118 Patienten wahrgenommen. Die
restlichen 6 Patienten erschienen trotz ausdriicklicher personlicher Zusage wéhrend des
Ambulanzgespraches und mehrmaligen anschlieBenden Telefonaten nicht zu den vereinbarten
Terminen. Hierzu z&hlten ausschliellich Patienten, die zuvor nach ihrer Operation des

Primartumors adjuvant radiochemotherapiert wurden.

3.2 Ergebnisse der CT-Thorax-Untersuchungen und weiteres Procedere bei
Auffélligkeiten

66 der 118 durchgefiihrten CT-Thorax-Untersuchungen erbrachten Normalbefunde. Diese
Patienten konnten anschlieRend weiter in der Routine-Nachsorge kontrolliert werden. Bei 24
Patienten wurde bereits bei der Priméaraufnahme eine Auffélligkeit beschrieben, welche als
Malignom eingestuft wurde. Bei diesen 24 Patienten werden im Folgenden dieser Arbeit die
MafRnahmen und Ergebnisse der Befundabklarung erldutert, bei weiteren 28 Patienten wurde

eine Kontrolle in individuell definierten Zeitabschnitten empfohlen.

3.2.1 Ergebnisse bei den Patienten, bei denen bereits bei der Primaraufnahme
malignomverdachtige Auffalligkeiten beschrieben worden waren

Bei einem Patienten mit einem bildgebend hochgradigen Verdacht auf ein primares
Bronchialkarzinom mit kontralateraler Lungenmetastasierung wurde eine CT-gesteuerte
Punktion durchgefiihrt, die histologisch ein Plattenepithelkarzinom erbrachte. Aufgrund des
vorliegenden Tumorstadiums c¢T2, cNX, cM1 wurde dieser Patient mit einer palliativen
Chemotherapie behandelt.

Aullerdem wurden bei 3 anderen Patienten Bronchoskopien durchgefihrt, wovon 2 den zuvor
geduBerten Verdacht nicht bestatigten und eine ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
ergab, welches im Verlauf kurativ operiert werden konnte (pT3 pNO cMO).

Bei einem weiteren Patienten wurde ein Rundherd reseziert, der sich als Aspergillom

herausstellte.
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Bei jeweils 2 Patienten wurden auffallige Nebennierenraumforderungen beschrieben. Hier
wurden zur Kontrolle MRTs durchgefuhrt, die jeweils keine Zweittumoren oder Verdacht auf
Metastasen ergaben.

Bei hochgradigem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom bei einem weiteren Patienten wurde
eine PET-CT-Untersuchung durchgefihrt, die den Verdacht bestatigte. Dieser Patient wurde
im Verlauf videoassistiert operiert und der Tumor kurativ als primér bronchoalveolares
Adenokarzinom (pT1 cNO cMO) reseziert.

Bei 4 Patienten wurden Rundherde operativ reseziert. Dabei stellten sich bei 3 Patienten
Plattenepithelkarzinome (3mal pT2 pNO cMO) und bei einem ein Adenokarzinom der Lunge
(pT1 pNO cMO) heraus.

Insgesamt bei noch 2 weiteren Patienten wurden Rundherde durch eine videoassoziierte
Thorakoskopie kurativ reseziert, diese ergaben zum einen ein Plattenepithelkarzinom (pT2
cNO cMO0) und zum anderen ein adenosquamadses Bronchialkarzinom (pT1 cNO cMO).

Bei einem weiteren Patienten wurde ein Plattenepithel-Mischtumor (pT4 pNO cMO) kurativ
reseziert.

Bei einem auffélligen Befund des linken Nierensinus wurde ein Patient kurativ an einem
Nierenzellkarzinom (pT1a pNO cMO) operiert.

Bei 2 Patienten wurde ein Verdacht auf ein Osophaguskarzinom geauBert, welcher sich bei
einem Patienten in der OGD nicht bestatigte, wihrend der andere durch eine in der OGD
durchgefuhrte PE bestétigt werden konnte. Bei diesem Tumor handelte es sich um ein
Plattenepithelkarzinom, welches kurativ operiert wurde (pT3 pNO cMO0).

Im Fall einer Raumforderung in der kleinen Magenkurvatur und einer auffalligen OGD bei
einem Patienten wurden ein CT-Abdomen und Probenentnahmen durchgefuhrt, die einen
gastrointestinalen ~ Strumatumor ergaben, der mit einer Gastrektomie mit D1-
Lymphadenektomie und einer Chemotherapie mit Imatinib kurativ behandelt wurde.

Ein Patient erhielt bei einem unklaren Lungenbefund zur weiteren Abklarung eine
kontrastmittelgestiitzte CT, welche den Verdacht auf einen Tumor im Bereich der Lunge nicht
bestétigte.

Bei einem Patienten wurde bei hochgradigem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom und einer
Nebennierenraumforderung eine Computertomographie des Abdomens durchgefuhrt, welche
den Verdacht weiterhin bestétigte. Der Patient lehnte allerdings eine VATS als weitere

Therapieoption ab.
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In einer anderen CT-Untersuchung eines Patienten fielen ossare Metastasen der BWK 4-7 des
bekannten Oropharynxkarzinoms auf, welche im Verlauf aufgrund von Schmerzen palliativ
radiotherapiert wurden.

Eine auffallige Rundherdkonstellation eines weiteren Patienten wurde in der
interdisziplinaren Tumorkonferenz besprochen und eine Kontroll-CT in 6 Monaten
beschlossen. In dieser Kontrolluntersuchung zeigte sich ein Status idem und der Patient
konnte weiter in der Routine-Nachsorge kontrolliert werden.

Einem Verdacht auf ein Bronchialkarzinom bei einem Patienten wurde im Verlauf nicht mehr
nachgegangen, weil dieser zusétzlich einen inoperablen Tumor im HNO-Bereich aufwies und
deswegen palliativ-symptomorientiert behandelt wurde.

3.2.2 Ergebnisse bei Patienten, bei denen Kontrollen in definierten Zeitabstanden

vorgesehen waren

Bei weiteren 28 Patienten wurde eine Kontrolle in individuell definierten Zeitabschnitten
empfohlen. Dieser belief sich, wie bereits in Kapitel 2.4 beschrieben, je nach
Befundmorphologie und GroRe auf 3, 6 oder 12 Monate nach der Primaraufnahme.

Bei den durchgefuhrten Kontrollaufnahmen wurden 25 Befunde als unauffallig bzw.
unveréndert beschrieben, sodass auch diese Patienten weiter in der Routine-Nachsorge
kontrolliert werden konnten. Von diesen Patienten wurde einer bei intrapulmonal
vergroRerten Lymphknoten innerhalb von 3 Monaten kontrolliert. Bei der Kontrolle waren die
Lymphknoten nicht mehr nachzuvollziehen.

13 Patienten erhielten bei kleinen Rundherden von 4-6 mm eine kurzfristige Kontrolle von 6
Monaten, wobei jeweils eine Befundkonstanz oder Regression dokumentiert wurde.

11 Patienten erhielten bei kleinsten Rundherden von < 4mm eine Kontrolluntersuchung in 12
Monaten, die alle eine Befundkonstanz zeigten.

Bei 3 Kontroll-Untersuchungen, eine nach 3 Monaten, eine nach 6 und eine nach 9 Monaten,
fielen progrediente oder neue Verdnderungen auf, welche nun als malignomverdéachtig
gewertet und einer weiteren Abklarung zugefiihrt werden mussten.

In einer Kontroll-CT zeigte sich ein hochgradiger Verdacht auf ein Magenkarzinom.
Allerdings waren im Verlauf durchgefiihrte PEs negativ und der Patient lehnte einen
operativen Eingriff im Sinne einer Gastrektomie ab.

Einem anderen hochgradigen Verdacht auf ein Bronchialkarzinom in einer Kontroll-CT

wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzustands des Patienten nicht nachgegangen.
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Zuletzt zeigte sich ein neuer unklarer Rundherd bei einem Patienten, der mit einer atypischen
Resektion entfernt wurde und sich als Epitheloidzellgranulom herausstellte.
Zur Zusammenfassung aller durchgefiihrten Untersuchungen und zu den bestatigten

Malignomen siehe auch Abbildung 5.

CT-Thorax
n=118
] ]

P Kontrolle o )
unauffallig empfohlen Malignomverdacht
— 0 - 0

n=66 (55,9%) n=28 (23,7%) n=24((20,3%) (27)

unauffallig auffallig
n=25 (89,3%) n=3 (10,7%)

|Routine—Nachsorge
n=91(77,1%)

Abbildung 2: Ergebnisse der CT-Thorax-Untersuchungen.
CT=Computertomographie, in Klammern=Prozent des jeweils Gibergeordneten Fensters.

3.3 Ergebnisse der OGD-Untersuchungen

Von 99 Osophago-Gastro-Duodenoskopien waren 69 (70%) Untersuchungen primar
unauffallig. Diese Patienten werden somit weiter in der Routine-Nachsorge betreut. Bei 20
Patienten (20%) bestand eine Abweichung vom Normalbefund allerdings ohne weitere akute
Kontrollbedurftigkeit oder Malignomverdacht. Dazu gehdrten eine Helicobacter-pylori (HP)-
positive Refluxdsophagitis, die mit einer Eradikationstherapie beim Hausarzt behandelt
wurde, eine leichtgradige Duodenitis, bei der eine Probeentnahme aufgrund von ASS-
Einnahme nicht durchgefiihrt werden konnte, eine leicht unregelmélige Z-Linie bei ansonsten
unauffilligem Befund, dreimal ein Verdacht auf einen Barett-Osophagus, der sich
histologisch nicht bestétigte, ein Osophagusvarizenbefund Grad | mit hypertensiver
Gastropathie, eine inkomplette intestinale Metaplasie bei Refluxdsophagitis, ein Befund mit

mehreren Ulcera bulbi duodeni, die mit Protonenpumpenhemmern therapiert wurden, drei
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Hernienbefunde, ein  Befund mit  Magenerosionen, bei  denen  ebenfalls
Protonenpumpenhemmer  verschrieben wurden, sowie eine gleichsam behandelte
Refluxdsophagitis. Auflerdem noch ein Verdacht auf eine portal-hypertensive Gastropathie,
sowie ein Polypenbefund im Duodenum, mit Empfehlung einer Koloskopie. Weiterhin
zweimal ein  Osophagusvarizenbefund mit Begleitgastritis, sowie zweimal leichte
Schleimhautentziindungen, die ebenfalls mit Protonenpumpenhemmern behandelt wurden.
Diese Befunde wurden den jeweiligen Hausarzten mitgeteilt, sodass von dort aus regelméaRige
Kontrollen bzw. nétige Behandlungen stattfinden konnten. Weiterhin wurden 6 zeitnahe
Kontroll-Endoskopien, aufgrund von hohergradigen Schleimhautentziindungen und 2
hypertensiven Gastropathien empfohlen, wovon 3 durchgefiihrt wurden und einen im Verlauf
unauffélligen Befund zeigten. Die anderen 3 Patienten verweigerten auch nach intensiver
Aufklarung Gber mdgliche Folgen eine zweite Untersuchung zur Kontrolle.

Bei 4 von 99 Untersuchungen (4%), ergaben sich Befunde, welche als malignomverdéchtig
gewertet wurden. Bei 2 dieser Befunde wurde bereits wahrend der endoskopischen
Untersuchung eine Probebiopsie durchgefiihrt. Bei einem weiteren Patienten wurde eine
erneute OGD mit Probebiopsie und Endosonographie empfohlen. Fiir den vierten Patienten
wurde eine CT-Abdomen-Kontrolle angeschlossen. Insgesamt bestatigten sich 3 der 4
Malignomverdachte histologisch  (75%) (siehe Tabelle 3). Dazu gehorten 2
Plattenepithelkarzinome (pT3 pNO cMO; ypTO ypNO c¢MO0) und ein GIST. Die durchgefiihrte
CT-Abdomen-Untersuchung lieferte hingegen keinen Hinweis auf eine bdsartige Erkrankung.
Alle 3 bestatigten Malignome wurden durch eine neoadjuvante Therapie mit anschlie3ender
Tumorresektion, einer alleinigen Tumorresektion und einer Resektion mit anschlieRender
adjuvanter Therapie (GIST) kurativ behandelt.
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OGD
n=99
| | ] ]
Abweichungen vom
unauffallig Normalbefund ohne Kontrolle empfohlen Malignomverdacht
=69 (69,7%) Kontrollbedrftigkeit n=6 (6,1%) n=4 (4,0%)
n=20(20,2%)
Routine-Nachsorge Kontrolle
n=89 (89,9%) durchgefihrt
n=3
L Routine-Nachsorge
n=3

Abbildung 3: Ergebnisse der OGD-Untersuchungen.
OGD=0sophago-Gastro-Duodenoskopie, in Klammern=Prozent des jeweils ibergeordneten
Fensters.

3.4  Ergebnisse der HNO-Untersuchung

Von den 112 HNO-arztlich untersuchten Patienten waren 105 Patienten (94%) bereits bei der
Priméruntersuchung unauffallig und werden somit weiter in der Routine-Nachsorge
kontrolliert. Bei 7 Patienten (6%) bestand der Verdacht auf ein Lokalrezidiv bzw. Zweittumor
im Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Dieser lieR sich in allen 7 Féllen (100%) durch
Probeentnahmen bestatigen (siehe Tabelle 3).

Bei diesen Tumoren wurde nur ein Tumor, bei einem in dieser Region vorbestrahlten
Patienten, als inoperabel eingestuft. Da der Patient eine weitere Chemo- und Brachytherapie
ablehnte, wurde hier nur eine palliative Symptomkontrolle verfolgt. Die restlichen 6 Patienten
wurden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt: bei 2 Patienten wurde allein eine
laserchirurgische Resektion als kurative Therapie verwirklicht, ein Patient erhielt eine
Brachytherapie bei gleichzeitiger kurativer Therapie seines neuaufgetretenen Osophagus-

Karzinoms, bei 2 Patienten wurde eine Tumorresektion mit Neck dissection und
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anschlieBender Radiochemotherapie durchgefiinrt und ein Patient erhielt eine Kkurative
Radiochemotherapie.

HNO
n=112
]
| ]
unauffillig Malignomverdacht
n=105 (93,75%) n=7(6,25%)

Routine-Nachsorge
n=105 (93,75%)

Abbildung 4: Ergebnisse der HNO-Untersuchungen.
HNO=Hals-Nasen-Ohren, in Klammern=Prozent des jeweils libergeordneten Fensters.

3.5 Zusammenfassungen sdmtlicher Untersuchungen bei allen 118 Patienten

Von den insgesamt 118 Patienten konnten 59 (50%) in allen durchgefiihrten Untersuchungen
als unauffallig eingestuft und somit weiter in der normalen Routine-Nachsorge kontrolliert
werden. Bei 29 Patienten (25%) wurde eine Kontroll-Untersuchung empfohlen, wobei 3
Patienten in diesen Zweituntersuchungen einen neuen Malignomverdacht aufwiesen. Diese 3
neuen Malignomverdachtsfalle entstammen allesamt aus Re-CT-Thorax-Untersuchungen.

Bei 30 Patienten (25%) fiel bereits bei der ersten Untersuchung ein Malignomverdacht auf,
sodass zusammenfassend 33 Patienten (28%) mit einem Verdacht auf ein Malignom
weiterfihrend untersucht und/oder behandelt wurden.

3 der 33 Patienten (9%) verweigerten aufgrund ihres Allgemeinzustandes weiterfiihnrende
Malinahmen. VVon diesen 3 Patienten wiesen 2 Patienten (66%) den Malignomverdacht in den
Re-CT-Untersuchungen auf. Bei einem Patienten wurde bereits bei der priméren CT-Thorax-
Untersuchung ein dringender Verdacht auf ein Bronchialkarzinom ausgesprochen. Die
Hausérzte dieser Patienten wurden informiert und es wurde gegeniiber den Patienten und
ihren Angehdrigen, als auch gegenlber den Hausérzten darauf hingewiesen, dass sie jederzeit

bei Behandlungsbedarf oder Interesse auf uns zukommen konnten.
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Insgesamt ergeben sich somit 26 bestatigte Malignome in den einzelnen Untersuchungen. In
der endgultigen Zusammenfassung werden aber nur 21 Malignome beschrieben. da bei einem
Patienten in allen 3 Untersuchungen ein Malignomverdacht gedufRert wurde und sich
endgiltig 2 Malignome bei ebendiesem Patienten bestatigen lieRen. Bei der abschlieRenden
Ergebnisanalyse wird dieser Patient einzeln gewertet, da in der Auswertung die einzelne
Person und nicht die Anzahl der Tumore z&hlt. AuBerdem wurde bei einem Patienten in der
CT- und in der HNO-Untersuchung ein Verdacht auf dasselbe Malignom und bei 2 Patienten
in CT- und OGD-Untersuchung der Verdacht auf dieselben Malignome geéauRert. Somit ergibt
sich eine Gesamtzahl von 21 Patienten mit histologisch bestatigten Malignomen (siehe auch
Tabelle 3). Von diesen waren zusammengefasst 10 Bronchialkarzinome, 3 gastrointestinale
Tumore (2 Osophaguskarzinome und 1 GIST), 7 Zweittumore im HNO-Bereich, 1
Nierenzellkarzinom und 1 ossdre Metastasierung. 18 Tumore konnten kurativ behandelt
werden. Auch hier ist wieder zu beachten, dass ein Patient mit einem lokalen HNO-Tumor
und einem Osophagustumor aufgefallen ist und ebenfalls kurativ behandelt wurde. Bei den
kurativ behandelten Tumoren handelte es sich somit zusammenfassend um ein Nicht-
Kleinzelliges Bronchialkarzinom (pT3 pNO c¢MO0), ein primar-broncho-alveolares
Adenokarzinom (pT1 cNO cMO0) und ein Adenokarzinom der Lunge (pT1 pNO cMO0), zwei
Plattenepithelkarzinome des Osophagus (pT3 pNO cMO; ypTO ypNO cMO0), vier
Plattenepithelkarzinome der Lunge (4mal pT2 c¢/pNO cMQ), ein adenosquamdoses
Bronchialkarzinom (pT1 cNO cMOQ), ein Carcinoma in situ des Stimmbands, ein
Nierenzellkarzinom (pT2 pNO cMO0), ein Oropharynxkarzinom (pT2 pNO cMO0), ein Oro-
Hypopharynx-Karzinom (pT3 pNO c¢cMO0), ein Gastrointestinaler-Strumatumor, ein
Plattenepithel-Mischtumor der Lunge (pT4 pNO cMO0), ein Karzinom im Pharynxschlauch
(pT2 cNO cMO0) und ein Larynxkarzinom (pT1 cNO cMO0).

Die palliativ behandelten Tumore bestanden aus einem ausgedehnten inoperablen
Lokalrezidiv, welches nach Absprache mit dem Patienten auch nicht mehr mit einer
palliativen Brachytherapie, sondern nur noch symptomkontrolliert behandelt wurde,
desweiteren aus einer ossaren Metastasierung in BWK 4 bis 7 und einem inoperablen
Plattenepithelkarzinom der Lunge, welche jeweils palliativ bestrahlt wurden. Eine Analyse
beziglich der Auftrittswahrscheinlichkeit von Zweittumoren bei Patienten mit hdéheren
Primartumorstadien (UICC I1I und 1V) im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Stadien
(UICC 1 und 1) erbrachte keinen signifikanten Unterschied.

Die Zusammenfassungen aller Untersuchungen werden in den Abbildungen 5-7

zusammengefasst.
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Abbildung 5: Zusammenfassung des Ablaufs aller Untersuchungen mit folgender Erlauterung
der weiterfuhrenden Untersuchungen bei Malignomverdacht.
KM-CT=Kontrastmittel-Computertomographie, MRT=Magnetresonanztomographie, PET-
CT=Positronen-Emissions-Computertomographie, VATS=video-assistierte Thorakoskopie
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Abbildung 6: Malignomverdachtsfalle aufgeteilt auf die einzelnen Untersuchungen, sowie
Verdeutlichung der positiven Bestatigungsbefunde mit anschlieRender Therapieintention, was
bedeutet, ob eine kurative oder palliative Therapiestrategie verfolgt wurde.
CT=Computertomographie, HNO=Hals-Nasen-Ohren, OGD=0sophagogastroduodenoskopie,
in Klammern=Prozent des jeweils Ubergeordneten Fensters
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Tabelle 3: Zweittumorinzidenz mit Lokalisationsangabe und Therapieintention

Gesamtkollektiv
n=118 (%)
Zweittumor
Ja 21 (17,8)
Nein 97 (82,2)
Lokalisation
Zweittumor
Lokal 7 (33,3%)
Lunge 10 (47,6%)
GIT 3 (14,3%)
andere 2 (1 9,5%)
Kurative
Therapie
Ja 18 (85,7)
nein 3 (14,3)

3.6 Statistische Wahrscheinlichkeiten eines Zweittumors

In der statistischen Auswertung konnte aus den vorher beschriebenen Daten eine Kaplan-
Meier-Kurve errechnet werden, welche die Wahrscheinlichkeit eines Zweittumorereignisses
darstellt. Die Ergebnisse zeigen, dass nach 50 Monaten bereits iber 20% der Patienten einen
Zweittumor entwickelt haben und nach circa 130 Monaten, also nach knapp 11 Jahren, 40%

der Patienten einen Zweittumor aufwiesen (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung der Gesamtwahrscheinlichkeit eines Zweittumorausbleibens anhand
einer Kaplan-Meier-Kurve.

In einer anderen statistischen Auswertung wird beschrieben zu welchem Zeitpunkt die
Hé&ufigkeit des Auftretens eines Zweittumors am hdchsten ist. Dabei wird deutlich, dass ein
grolRer Teil der Zweittumoren, das bedeutet 11 der 21 diagnostizierten Zweittumore, innerhalb

der ersten 20 Monate nach der Behandlung des Priméartumors auftritt (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Darstellung der Haufigkeiten des Auftretens eines Zweittumors innerhalb eines
bestimmten Zeitraums

Bei Betrachtung der Risikofaktoren Nikotin und Alkohol kann gezeigt werden, dass von den
21 Zweittumorpatienten nur 2 Patienten bis zum Zeitpunkt des Therapiebeginns des HNO-
Tumors nicht geraucht haben. Alle anderen wiesen 30 bis 110 Packungsjahre auf.

Von den 2 Nichtraucher-Patienten hat ein Patient einen Zweittumor im HNO-Bereich und ist
ehemaliger Alkoholiker und ein Patient ist mit osséren Metastasen auffallig geworden.

Die Analyse des Alkoholkonsums ergab bei 14 Patienten einen positiven Befund, wéhrend 8
Patienten einen ehemaligen oder aktuellen Alkoholabusus angaben. Weitere 7 Patienten
verneinten allerdings den Alkoholgenuss komplett.

Die Patienten mit Zweittumoren im Osophagus haben beide einen Alkoholabusus betrieben.
Der dritte gastrointestinale Tumor, der in unserer Studie diagnostiziert wurde, war ein GIST.
AuBerdem konnte bei 4 Alkoholikern ein Zweittumor im HNO-Bereich nachgewiesen
werden. Die anderen beiden alkoholabh&ngigen Patienten hatten ein Nierenzell- und ein
Bronchialkarzinom.
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Zu beachten ist, dass die Analyse des Nikotin- und Alkoholkonsums ausreichend detailliert
nur bis zum Zeitpunkt der Therapie des HNO-Tumors durchgefihrt werden konnte.
Wie der Noxenkonsum im Verlauf nach Therapieabschluss aussah, konnte nicht ausreichend

dokumentiert werden.

Tabelle 4: Nikotin- und Alkoholkonsum der Patienten

Parameter
Insgesamt
n=118
Nikotin
Ja 102
Nein 16
Alkohol
Ja 71
Nein 47
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4, Diskussion

4.1  Inzidenz von Zweittumoren und Screening der Luftwege

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Inzidenz von Zweittumoren im Bereich der
Luft- und Speisewege bei Patienten, welche zuvor aufgrund eines Hals-Nasen-Ohren-Tumors
kurativ behandelt wurden. Hierfir wurden in dieser Arbeit bei insgesamt 118 Patienten im
Rahmen der Routinenachsorge Daten von Untersuchungen (Computertomographie, OGD,
Spiegelung des HNO-Bereiches) prospektiv analysiert. Die Ergebnisse zeigten dabei eine
hohe Inzidenz von bislang unentdeckten und bis zum Untersuchungszeitpunkt Klinisch
asymptomatischen Tumoren. So wurden insgesamt 21 Tumore diagnostiziert und histologisch
gesichert. Hiervon befanden sich 10 Zweittumore in der Lunge, 3 Zweittumore im
Gastrointestinaltrakt, 7 Zweittumore im HNO-Bereich und 2 Zweittumore in anderen
Lokalisationen. Ein Patient hatte zum Zeitpunkt der Untersuchungen sowohl ein
Osophaguskarzinom, als auch einen Zweittumor im HNO-Bereich.

Dabei wurden in der CT 16 von 27 Malignomverdachtsféllen bestatigt, wéhrend in der HNO-
Untersuchung 7 von 7 Malignomverdachtsfallen bestitigt wurden. Durch die OGD konnten

insgesamt 3 von 4 Malignomverdachtsfallen gesichert werden.

Sowohl der Grundgedanke als auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen sich dabei
gut vergleichbar mit dem Studiendesign und Daten andere Studien. Besonders das rechtzeitige
effektive Screening der Luftwege spielt in der weltweiten Literatur eine wichtige Rolle:

Eine Arbeitsgruppe von Henschke et al. griindete z.B. ein ,,Early Lung Cancer Action
Project®, in dem von 1993 bis 1998 1.000 asymptomatische Patienten ein Basisscreening mit
einer Low-Dose CT- Aufnahme des Thorax und einer konventionellen Rdntgen-Thorax-
Aufnahme mit jahrlichen Folgeaufnahmen erhielten. VVoraussetzung zur Teilnahme war ein
Alter von mindestens 60 Jahren, mindestens 10 Packungsjahren, kein vorangegangenes
Tumorleiden und ein Allgemeinzustand, der eine thorakale Operation erlauben wiirde. 46%
der Patienten waren weiblich, 54% mannlich, das mittlere Alter lag bei 67 Jahren, die mittlere
Packungsjahre-Anzahl bei 45 und eine positive Asbest-Anamnese lag bei 14% vor. Die
Auswertungen der CTs zeigten, verglichen mit einem konventionellen Rontgenbild des
Thorax, dreimal mehr nicht-kalzifizierte Rundherde. Des Weiteren waren von den kleineren

UICC-Stadium-1-Tumoren 83%, also 19 von 23, zu diesem Zeitpunkt auf einem
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konventionellen Rontgenbild nicht sichtbar. Von den 27 detektierten Tumoren waren 96% im
weiteren Verlauf resektabel und 85% tatsachlich im UICC-Stadium I. Es erfolgte keine
unnotige Thorakotomie aufgrund eines gutartigen Knotens. Aufgrund dieser Ergebnisse
folgerten Henschke et al., dass ein Basis-CT-Screening sich gut fiir die frihere Diagnostik
von Bronchialkarzinomen bei Risikopatienten mit Tabakvorgeschichte und einem
Mindestalter von 60 Jahren eignet und es auf eine kosteneffiziente Weise mehr Mdglichkeiten
gibt, eine kurative Therapie zu erreichen (Henschke et al. 2001).

Swensen et al. fihrten 2005 in ihrer prospektiven Studie ein CT-Screening tber 5 Jahre durch,
bei dem jeder der 1520 Teilnehmer j&hrlich eine Aufnahme mit einem low-dose Spiral-
Computertomographen erhielt. Die Teilnehmer waren alle mindestens 50 Jahre alt und wiesen
mehr als 20 Packungsjahre auf. Das Studienkollektiv bestand aus 52% Mannern und 48%
Frauen. 61% waren aktuelle Raucher, 39% ehemalige Raucher. Nach 5 Jahren wurden bei
1118, 74% der Patienten, insgesamt 3356 nicht kalzifizierte Rundherde gefunden. Hierdurch
wurden 68 Bronchialkarzinome bei 66 Teilnehmern diagnostiziert, was bedeutet, dass 4% von
1520 Teilnehmern und 2 % von 3356 nicht kalzifizierten Rundherden Malignome waren. Die
Inzidenz von Stadium-1-Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen lag bei 61% (Swensen et al.
2005). Die daraus resultierenden Ergebnisse bezuglich eines Benefits werden im
nachstfolgenden Kapitel 4.2 diskutiert.

Eine weitere Studie von Sone et al. untersuchte von 1996 bis 1998 5483 Personen japanischer
Herkunft zwischen 40 und 74 Jahren mit jahrlichen Spiral-CT-Aufnahmen mit einem low-
dose-CT. Diese Personen bekamen schon iber ein anderes Programm jahrlich eine
konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme und eine Sputum-Untersuchung. Untersucht
wurde, ob mit Spiral-CT-Screenings Bronchialkarzinome friiher diagnostiziert werden kénnen
und ob diese dazu beitragen konnen, die Mortalitdtsrate zu senken. Verglichen wurden die
Probanden mit von Alter, Geschlecht und Nikotinkonsum passenden 2 Kontrollpersonen, die
nur eine konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme erhielten. Es wurde unterschieden
zwischen Rauchern und Nicht-Rauchern und mdoglicherweise gutartigen, aber verdéchtigen
Lé&sionen, karzinomverdachtigen Lasionen und unklaren Rundherden. Nach Abschluss der 2
Jahre ergaben sich 19 Bronchialkarzinome, 14 Patienten mit Verdacht auf ein
Bronchialkarzinom, 3 mit gutartigen, aber verdachtigen L&sionen und 2 Patienten mit
unklaren Rundherden. 18 Tumore wurden mit einer Operation bestatigt, einer wurde klinisch
diagnostiziert. Bei 4 Teilnehmern wurde der Befund auch in der konventionellen Aufnahme
gesehen. Somit lag die Lungenkrebsdetektionsrate durch eine zusétzliche CT-Diagnostik mit
0,48% (0,52% bei Rauchern und 0,46% bei Nicht-Rauchern) signifikant hoher als bei den
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Standardmethoden (0,03-0,05%). Damit trafen Sone et al. die Aussage, dass CT-Aufnahmen
aussagekraftiger sind und eine friihere Diagnostik ermdglichen (Sone et al. 1998).

4.2  Mortalitat und Prognose

4.2.1 Eigene Daten

Insgesamt bleibt es in der hier vorliegenden Arbeit unklar, ob mit den durchgefihrten
Untersuchungen tatséchlich eine Mortalititssenkung erreicht werden konnte. Um dazu eine
Aussage treffen zu konnen, hédtte man die untersuchten Patienten Uber einem léngeren
Zeitraum beobachten, Daten uber Todeszeitpunkt und —Ursache eruieren, sowie Vergleiche
mit anderen Patientenkollektiven anstellen mussen. Allerdings konnten von den 21 bestétigten
Malignomen 18, also 85,7%, in kurativer Absicht behandelt werden. Alle diese Patienten
befanden sich in einem asymptomatischen und auch formell in einem frilheren Tumorstadium,
welches fir einen kurativen Therapieansatz geeignet war. Eine mdgliche Senkung der
tumrobedingten Mortalitat bei diesen Patienten kann somit nicht ausgeschlossen, aber auch

nicht bewiesen werden.

4.2.2 Andere Studienergebnisse

An dieser Stelle ist besonders eine aktuelle Studie aus den USA vom ,National Lung
Screening Trial Research Team 2011 zu nennen, welche sich mit der Mortalitatssenkung bei
Lungenkrebs durch eine Computertomographie-Screeninguntersuchung beschéftigt. Hierbei
wurden von 2002 bis 2004 53.454 Personen mit hohem Risiko, einen Lungentumor zu
entwickeln, randomisiert aufgeteilt in 2 Gruppen. Hohes Risiko bedeutete Personen im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren mit einer Tabakvorgeschichte von mindestens 30 Packungsjahren.
Ehemalige Raucher wurden eingeschlossen, wenn sie innerhalb der letzten 15 Jahre den
Konsum eingestellt hatten. Ausgenommen wurden Personen, die vor kurzem die Diagnose
eines Lungentumors erhalten haben, innerhalb der letzten 18 Monate eine CT-Untersuchung
des Thorax erhalten haben, mit Hamoptysis aufgefallen sind oder einen ungeklarten
Gewichtsverlust von mehr als 6,8 kg im letzten Jahr aufwiesen.

Die eine Gruppe erhielt jahrlich tGber 3 Jahre ein Thorax—CT, die andere eine konventionelle
Rontgen-Aufnahme des Brustkorbs. Die relative Reduktion der Mortalitdt aufgrund eines

Lungentumors bei einem CT-Screening der Lunge betrug 20,0% (p= 0,004). Die Todesrate
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aufgrund jeglicher anderer Erkrankungen war bei der Gruppe, die die Computertomographie
erhielt, im Vergleich zur Rontgen-Thorax-Gruppe um 6,7% (p=0,02) erniedrigt (Aberle et al.
2011a, Aberle et al. 2011b).

Swensen et al. beschéftigten sich ebenfalls mit der Frage einer folgenden Mortalitatssenkung,
allerdings gab es in der bereits im vorherigen Kapitel beschriebenen Studie keinen
konkomitanten Riickgang der spateren UICC-Stadien, sodass ein Vergleich mit dem ,,Majo
Lung Cancer Project®, einer Studie aus den Siebzigern, die ein Lungenkrebs-Screening mit
einer konventionellen Rontgen-Thorax-Aufnahme und einer Sputum-Untersuchung
durchfuhrte (Marcus et al. 2000) mit der Frage, ob es eine mehr als 50% Veranderung in der
Wahrscheinlichkeit der Detektion von Stadium | nicht-kleinzelligen Karzinomen gibt, kein
signifikantes Ergebnis ergab. 48 Teilnehmer starben bis zum Abschluss der Studie, davon
waren 9 Lungenkrebsassoziiert. Einer dieser Patienten starb postoperativ nach der
Lungenoperation. Die Mortalitatsrate fiir Bronchialkarzinome betrug 1,6 pro 1000 pro Jahr.
Zusammengefasst sind Swensen et al. der Meinung, dass das CT-Screening bei
Risikopatienten fur Bronchialkarzinome die Diagnose von Tumoren in frilheren Stadien
ermoglicht. Auf diese Weise konnen Tumore in friiheren Stadien im Vergleich zu
konventionellen RoOntgen-Thorax-Aufnahmen diagnostiziert werden. Ein eindeutiges
Ergebnis, ob es dabei insgesamt zu einer Stadienveranderung bei Diagnosestellung kommt,
konnte aber nicht beschrieben werden. Es bleibt also die Frage zu klaren, ob folglich weniger
Spatstadien diagnostiziert werden oder, ob nur eine Uberdiagnostik erfolgt. Dies gilt
insbesondere, da in dieser Studie ein sehr hoher Anteil falsch-positiver Befunde (Rate von
92,4-96,0%) von gutartigen Rundherden erzeugt wurde, welcher im Gegensatz zu der Studie
von Henschke et al. und den Ergebnissen der vorliegenden Studie hdufig durch Operationen
abgeklart wurde, welche hohe Kosten, Mortalitatsrisiken und Lebensqualitatsverlust mit sich
bringen kdnnen. Zusammenfassend, zeigte sich in dieser Studie kein Nutzen des CT-
Screenings von Risikopatienten beziiglich der Mortalitat (Swensen et al. 2005).

Bei einem durchgefiihrten Follow-up der im vorherigen Kapitel bereits beschriebenen Arbeit
von Sone et al. bis Juli 2006, was 2006 in ,,Lung Cancer* ebenfalls von Sone et al. publiziert
wurde, wurden fiir die 59 Patienten mit Bronchialkarzinom Uberlebensraten angegeben.
Insgesamt betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 91,5% und die 10-Jahres-Uberlebensrate 86,2%
bezogen auf den Tod aufgrund eines Bronchialkarzinoms. Es ergaben sich signifikante
Unterschiede in den Uberlebensraten fiir das Stadium | und die Stadien Il bis IV (p= 0,06),
wobei die Uberlebensrate fiir kleinere Stadien deutlich besser war. Bei Unterscheidung von

Rauchern und Nicht-Rauchern ergab sich eine vergleichsweise schlechtere Prognose fur
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Raucher mit Adenokarzinomen vom Mix-Typ und anderen soliden Befunden. Insgesamt
bezeichnen Sone et al. es als Nachteil, dass sich in ihrem Programm sehr viele Nicht-Raucher
mit gut-differenzierten Adenokarzinomen befanden, die eine bessere Prognose aufweisen.
Insgesamt stellt sich allerdings in dieser Studie ein besseres 5-Jahres-Uberleben mit CT-
Screenings dar (Sone et al. 2007).

In einer anderen Studie von Mahadevia et al. (2003) erhielten in einer Modellstudie mit Hilfe
einer Computersimulation 100.000 hypothetische 60-jéhrige starke Raucher (mindestens 20
Packungsjahre), in gutem Allgemeinzustand, jahrlich eine Spiral-CT-Bildgebung des Thorax.
Sie wurden mit einer Gruppe verglichen, die keine CT-Untersuchungen erhielt. Das Kollektiv
wurde nochmals in drei Untergruppen unterteilt, die entweder das Rauchen weiter fortsetzten,
zum Zeitpunkt des Screenings mit dem Rauchen aufhérten oder schon seit 5 Jahren aufgehort
hatten. Bei diesen Gruppen wurde ein Screening ber 20 Jahre simuliert.

Um dies zu verwirklichen, wurden Daten und Ergebnisse von 4 verschiedenen publizierten
grolRen Studien analysiert (Henschke et al. 1999, Henschke et al. 2001, Sone et al. 1998, Sone
et al. 2001, Swensen et al. 2002, Sobue et al. 2002). Parameter wie Teilnehmereigenschaften
(z.B. Alter oder Raucherstatus), Eigenschaften der verwendeten Screeningteste (Sensitvitat
und Spezifitat), Eigenschaften der untersuchten Erkrankung, also des Bronchialkarzinoms
(Behandlung, Prognose und Lebensqualitdt) und Eigenschaften des Screening-Programms
selbst (Effektivitat, statistische Fehler) wurden mit Hilfe der Studien und anderer Literatur,
wie den Daten des ,,National Cancer Institute” von 2001 und anderen berechnet (Jaklitsch et
al. 1996, Sagel et al. 1978, Bach et al. 2001). Auf der Basis dieser Berechnungen wurde eine
Basis-Analyse erstellt, die die Kosteneffektivitdt der Untersuchungen berechnet. Ebenfalls
wurden zwei Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, von denen eine mit den Extremparametern
flr ein Screening berechnet wurde, die andere mit den gegenteiligen Extremen gegen ein
Screening.

Gemessen wurden so die Vorteile des Screenings, indem der absolute und relative
Unterschied des Todeszeitpunktes aufgrund des Lungentumors ermittelt wurde. Das Ergebnis
zeigte eine Mortalitatsreduktion von 13%. Mahadevia et al. legten den Schwerpunkt auf die
Kosteneffizienz eines solchen Screenings. Am effizientesten war das Screening bei der
Gruppe der kontinuierlichen Raucher bei Screeningstart zwischen 55 und 60 Jahren.
Insgesamt ist das Screening nur sinnvoll bei Beginn vor dem Hauptrisikoalter fiir
Bronchialkarzinome, das zwischen dem 67. und 72. Lebensjahr liegt.

In der Zusammenfassung kamen sie zu dem Ergebnis, dass das Screening wvon

Bronchialkarzinomen mit CT-Aufnahmen in Anbetracht der niedrigen substanziellen
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Reduktion der Mortalitatsrate, den vielen falsch positiven Ergebnissen und vor allem den
hohen Kosten nicht empfehlenswert ist (Mahadevia et al. 2003).

4.2.3 Vergleich mit Screening-Untersuchungen anderer Tumorentitaten

Besonders bei den haufigsten Tumorentitaten, wie dem Mammakarzinom bei Frauen und dem
Prostatakarzinom bei Mannern gibt es schon seit langerem Screeningverfahren, die zur
regelmagRigen Anwendung kommen.

So haben in Deutschland alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren alle 2 Jahre ein Recht auf
eine Mammographie. Eine der entscheidenden Arbeiten hierfur ist eine Studie aus Schweden
von Tabar et al. Uber die Auswirkungen vom Mammographiescreening auf die Mortalitét der
am Mammakarzinom Erkrankten Uber 30 Jahre. Im Rahmen dieses Projekts wurden
insgesamt 133.065 Frauen zwischen 40 und 74 Jahren in 2 verschiedenen schwedischen
Bezirken in 2 Gruppen randomisiert.

Eine Gruppe erhielt im Abstand von 24-33 Monaten regelmélig eine Mammographie, die
andere Gruppe erhielt die Ubliche Kklinische Vorsorgeuntersuchung. Begonnen wurde 1977
bzw. 1978 und die Screeningphase dauerte ca. 7 Jahre. Das maximale Follow-up bestand aus
29 Jahren.

Das Ergebnis zeigte zwar eine relative Mortalitatssenkung von 30%, in absoluten Zahlen
konnte damit aber gezeigt werden, dass von 414 Frauen, nur ein Tod aufgrund eines
Mammakarzinoms verhindert werden konnte.

Dies korrespondiert mit einem geretteten Leben pro 1334 durchgefiihrten Mammographien
bzw. 1677, bezogen auf die Zahlen der unabhéngigen ,,Swedish Cancer Society*.

Umgekehrt bedeutet dies, dass bei 1000 Frauen, die alle 2 Jahre im Alter von 40 bis 69 eine
Mammographie erhalten, zwischen 8 und 11 Krebsassoziierte Todesfalle verhindert werden
konnten.

Diese Studie zeigt wie unterschiedlich die Aussage von relativen und absoluten Zahlen sein
kann. Eine Senkung der Mortalitdt um 30% verspricht eine enorme Erfolgsrate, betrachtet
man allerdings die ,,number needed to treat* von 414 Frauen, um einen brustkrebsassoziierten

Todesfall zu verhindern, ist das Ergebnis schon weniger beeindruckend (Tabér et al. 2011).

Ein vergleichbares Screening beim Mann ist die Bestimmung des prostataspezifischen

Antigens (PSA) im Blut zur Vorsorgeuntersuchung des Prostatakarzinoms.
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In einer Metaanalyse von llic et al. wurden 5 randomisiert kontrollierte Studien zur PSA-
Bestimmung und der daraus resultierenden Mortalitatssenkung des Prostatakarzinoms
zusammengefasst. Insgesamt wurden dabei 341.351 Patienten eingeschlossen, deren Alter
zwischen 50 und 74 Jahren lag. Die Dauer des Follow-ups betrug zwischen 7 und 15 Jahren.
Die Analyse aller 5 Studien zusammen zeigte keine signifikant erhohte Reduktion der
prostatakarzinomassoziierten Mortalitdt im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Einzig und
allein bei der grofiten aller Studien, die ,,European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer®, kurz ERSPC, konnte in einer Untergruppe von Miannern zwischen 55 und
69 Jahren eine signifikante relative Reduktion der Mortalitat von 20% beschrieben werden.
Eine Untergruppenanalyse aller Studien zeigte, dass die prostatakarzinomspezifische
Mortalitat nicht vom Alter abhangt, in dem die Teilnehmer untersucht wurden.

Allerdings war die Diagnose eines Prostatakarzinoms in den Screeninggruppen signifikant
hoher als in den Kontrollgruppen. Keine der Studien diskutierte allerdings die Problematik
des Effektes des Screenings auf Lebensqualitat der Patienten und dem hieraus entstehenden
Kostenfaktor.

AuRerdem fiel eine sehr hohe Rate von bis zu 75,9% von falsch positiven Ergebnissen und
einer Uber-Diagnostik von bis zu 50% in der ERSPC-Studie auf. Ebenfalls wurden
nachteilige Konsequenzen, wie die transrektale Ultraschalluntersuchung und die Risiken der
Biospsien, wie Blutung oder Infektion, auRen vor gelassen (llic et al. 2006).

In dieser Metaanalyse wird deutlich, dass auch etablierte Screeningverfahren nicht
zwangslaufig zu einer Mortalitatssenkung fiihren und dass allgemeine Patientenkollektive oft

zu heterogen sind, um eine sinnvolle Aussage zu treffen.

4.3  Zusammenfassung der vorliegenden Studienergebnisse bezliglich des Benefits eines

Computertomographie-gestiitzten Screenings auf Lungentumore

Die Anzahl von Studien bezuglich des Benefits eines Computertomographie-gestitzten
Screenings auf Lungentumore ist enorm. Die Schlussfolgerungen aber sind sehr
unterschiedlich. Die fuhrenden Griinde gegen ein Screening stiitzen sich hauptséchlich auf
den negativen Kosten-Nutzen-Vergleich, da eine regelmaRige Computertomographie, im
Gegensatz zu einer konventionellen Roéntgen-Thorax-Aufnahme, einen deutlich héheren
Kostenfaktor mit sich bringt. Ebenfalls als negativ fur die Patienten wird beschrieben, dass
die falsch positiven Ergebnisse einen unnétigen Eingriff in die Korperintegritat hervorrufen.

Im Extremfall bedeutet dies eine unnétige Thorakotomie mit allen bedenklichen Operations-
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und Narkoserisiken. In der Studie zu der hier vorliegenden Arbeit wurden 2 unndétige
Bronchoskopien durchgefihrt, bei denen sich der Tumorverdacht nicht bestatigen lieR und 2
operative Tumorresektion, die kein Malignom ergaben, sondern stattdessen ein Aspergillom
und ein Epitheloidzellgranulom. Allerdings besteht zumindest beim Aspergillom die Therapie
ebenfalls aus einer Resektion. Insgesamt kann man nicht davon sprechen durch diese
Eingriffe, das Risiko fur die Patienten unnoétig erhoht bzw. ihre Lebensqualitit gesenkt zu
haben.

Bedeutsamer ist aber die rechtzeitige Erkennung der Tumore in einem Stadium, in dem eine
kurative Behandlung mdglich ist.

In den oben beschriebenen Studien postulieren die Autoren des National Lung Screening
Trial, Henschke et al. und Sone et al., dass beim Screening mit Hilfe der Thorax-CT
signifikant mehr Teilnehmer mit kleineren Stadien detektiert wurden und diese auch
zumindest in der Follow-up-Studie von Sone et al. eine deutlich bessere Uberlebenschance
haben.

Auch in der hier vorliegenden Arbeit konnten von den 21 bestatigten Malignomen 18, also
85,7%, kurativ behandelt werden. Die Patienten befanden sich also alle in einem
asymptomatischen, entsprechend auch in einem friheren Stadium, welches fir einen
kurativen Therapieansatz geeignet war.

Allerdings wird auch deutlich, dass die meisten Arbeitsgruppen die Screeninguntersuchungen
ausschlieBlich fur bestimmte Risikogruppen fir sinnvoll erachten. Dies bedeutet vornehmlich,
dass nur Patienten mit Tabakanamnese und Erreichen eines bestimmten Alters einbezogen
werden. Dies stellt eine ganz spezielle Patientengruppe dar, bei der diskutiert werden kann, ob
ein regelhaftes Screening auf Lungentumore, aber auch Tumore im oberen Speiseweg

sinnvoll und zu fordern ist.

4.4 Betrachtung des speziellen Kollektivs dieser Arbeit

Studien zur konventionellen Roéntgen-Thorax-Untersuchung (Haas et al. 2001, Boysen et al.
1992) sind sich einig, keinen ausreichenden Benefit zu erreichen, aulRer moglicherweise eine
psychologische Absicherung der Patienten, dass alles in Ordnung sei (Guerts et al. 2006).
Betrachtet man die mittels Computertomographie gestutzten  Screenings auf
Bronchialkarzinome, ist die Meinung weniger eindeutig, haufiger aber wird schlussgefolgert,
dass es bei einer bestimmten Risikogruppe als sinnvoll erachtet wird. Hier zeigt sich der
entscheidende Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit. Auch hier findet man zwar einen
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Altersmedian von 62 Jahren und auf 102 der 118 Patienten trifft eine positive Tabakanamnese
zu. Allerdings wurden zusétzlich zu diesen Risikofaktoren alle 118 Teilnehmer zuvor kurativ
an einem Tumor im Hals-Nasen-Ohren-Bereich behandelt.

Wenn man also ein spezielleres Risiko-Patientenkollektiv betrachtet, welches in der
Vergangenheit bereits schon einmal an einem Tumor erkrankt ist, der von den gleichen
Risikofaktoren hervorgerufen werden kann, ist ein moéglicher Nutzen zumindest der CT-
Screeninguntersuchungen zu postulieren. Eine HNO-Untersuchung ist bis zu 5 Jahre nach
dem Primartumor ohnehin obligat. Uber eine OGD-Untersuchung kann aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse diskutiert werden. Zur Erhértung der hier vorliegenden
orientierenden Ergebnisse wére eine multizentrische prospektiv randomisierte Studie
notwendig, welche diese Daten weiter Uberpruft.

Es gibt bereits Literatur, die sich mit dem Risiko von der Entstehung von Zweittumoren bei
Patienten mit Hals-Nasen-Ohren-Tumoren beschéftigt:

In einer Studie von Leon et al. im Mai 1999 wurde bereits retrospektiv bei 1845 Patienten, die
von 1984 bis 1995 aufgrund eines Tumors im Hals-Nasen-Ohren-Bereich behandelt wurden,
das Auftreten von Zweittumoren, deren Charakteristika und die Auswirkungen auf das
Uberleben der Teilnehmer untersucht. Im Ergebnis entwickelten 16% einen Zweittumor,
wobei das jahrliche Entstehungsrisiko konstant bei 4% lag. 40% der Zweittumore befanden
sich ebenfalls im HNO-Bereich, 31% in der Lunge und 9% im Osophagus. Somit befanden
sich 80% der Zweittumore im aerodigestiven Trakt und 20% auBerhalb dieser
Korperregionen. Insgesamt zeigte sich, dass das Risiko einen Zweittumor zu entwickeln
besonders hoch bei Patienten mit positiver Tabakanamnese ist, wohingegen Patienten mit
einem Primartumor im Larynxbereich ein niedrigeres Risiko aufwiesen. Raucher hatten ein
1,6- bis 1,7-fach hoheres Risiko im Vergleich zu Nicht-Rauchern. Durch das Auftreten eines
Zweittumors verschlechterte sich die Uberlebensrate signifikant (p < 0,001) (Leén et al.
1999).

Im Jahr 2010 erweiterte Leon et al. in einer weiteren Arbeit ihre Aussage soweit, dass
Patienten mit einem HNO-Primartumor nicht nur ein signifikant erhohtes Risiko haben, einen
Zweittumor zu entwickeln, sondern auch einen Dritt- und Vierttumor. Demnach wurde eine
retrospektive Studie mit klinischen Daten von 3631 prospektiv gesammelten Patientendaten
durchgefuhrt, die aufgrund eines HNO-Tumors behandelt wurden. Hier wurde nicht nur das
Risiko fur die Entwicklung eines Zweittumors untersucht, sondern es wurden auch Risiken
far Dritt- und Vierttumore analysiert. Bei der Evaluation stellte sich heraus, dass das Risiko

kontinuierlich anstieg. Das jéhrliche Risiko einen Zweittumor zu entwickeln lag bei 3,8%,
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dieses Risiko scheint konstant zu bleiben. Das Risiko einen Dritttumor zu entwickeln liegt
aber bereits bei 5,1%. Noch groRer ist das Risiko fir einen Vierttumor, was bei 7,8% liegt.
Damit lieRen sich signifikante Unterschiede im Risiko der Entwicklung eines Zweit-, Dritt-
oder Vierttumors darstellen.

In der Zusammenfassung postulierten die Autoren ein ansteigendes Risiko fur Patienten mit
vorherigen HNO-Tumoren, im Verlauf weitere Tumore zu entwickeln (Léon et al. 2010).
Auch bei dieser Arbeit konnte eine erhdhte Inzidenz von Zweittumoren festgestellt werden.
Bei 17,8% der untersuchten Teilnehmer konnte ein zweites Malignom nach einem
Primartumor im HNO-Bereich gefunden wurden.

Da aus vorangegangener Literatur bereits der Schwerpunkt auf den Aerodigestivtrakt gelegt
wurde, wurde der Fokus auch in dieser Studie auf diese Organsysteme gelegt. Wie auch in der
Studie von Leon et al. befand sich der Grofteil der Zweittumore mit 47,6% in der Lunge,
gefolgt von Zweittumoren im HNO-Bereich selbst (33,3%). Es stellt sich als sinnvoll heraus,
sich bei einem Zweittumorscreening auf diejenigen Hauptrisikoorgane zu beschranken, die
fur die Entwicklung eines Malignoms identische Risikofaktoren aufweisen. Im oben
beschriebenen Teilnehmerprofil zeigt sich, dass 86% Raucher waren und 60% als
alkoholkrank bezeichnet werden mussten.

Von den 21 Zweittumorpatienten in dem hier untersuchten Studienkollektiv haben nur 2
Patienten nicht geraucht, alle anderen wiesen 30 bis 110 Packungsjahre auf. Die Analyse des
Alkoholkonsums ergab bei 14 Tumorpatienten einen positiven Befund.

Zusammenfassend sollte man bei der Wahl der Patienten, die sich regelmé&Rigen
Vorsorgeuntersuchungen unterziehen sollten, eine Anamnese dieser Risikofaktoren mit
einbeziehen.

Es wird ebenfalls in zwei Arbeiten diskutiert, dass die Tumore einer Achse folgen. Entweder
der respiratorischen Achse oder der digestiven Achse, was bedeutet, dass Bronchialkarzinome
eher Zweittumore nach Larynxtumoren sind, wobei 6sophageale Tumore meist nach
Hypopharynxkarzinomen entstehen (Ledn et al. 1999, Bradley und Bradley 2010). Diese
Tatsache konnte in unserer Studie nicht bestétigt werden. Allerdings kann in der vorliegenden
Arbeit nicht auf eine vergleichbar groRe Teilnehmerzahl zurtickgegriffen werden. Ebenfalls
kann die Aussage, ob Patienten mit Larynxkarzinomen seltener betroffen sind, wie in der
Studie von Ledn et al. von 1999 postuliert, nicht bestatigt werden.

In einer anderen Arbeit von Di Martino et al. von 2002 wird eine Aussage Uber den Zeitpunkt
des Auftretens der Zweittumore getroffen. Dieser belduft sich angeblich zu 40% auf nach der

reguldren 5-Jahres-Nachsorge (Di Martino et al. 2002). Ebenso beschrieben Bradley und
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Bradley 2010, dass die meisten metachronen Zweittumore 4 Jahre nach dem Primartumor
auftreten (Bradley und Bradley 2010). Diese Aussagen lieBen sich in unserem
Teilnehmerklientel nicht bestatigen. 10 der 21 detektierten Zweittumore traten bei dieser
Arbeit in den ersten 20 Monaten nach Behandlung des Ersttumors auf. Das hier beschriebene
Kollektiv muss allerdings als relativ inhomogen gewertet werden, da die meisten
Primdrtumore zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht auRerhalb der 5-Jahres-Nachsorge
lagen. Dies wére in weiteren Arbeiten mit groReren Teilnehmerzahlen und Zeitspannen zu

untersuchen.

4.5  Screening-Untersuchungen bei HNO-Tumorpatienten

Im Gegensatz zu den allgemeinen Lungenkrebs- Vorsorgestudien, die sich sehr intensiv mit
dem Benefit eines friihen Screenings beschéftigen, beschreiben die meisten Artikel zu
Zweittumoren bei HNO-Patienten hauptséchlich das absolute Risiko der Patienten, an einem
Zweittumor zu erkranken. Eine detaillierte Analyse sinnvoller Screeninguntersuchungen
existiert aber bislang nicht. Dies erklart moglicherweise auch, weshalb es kein einheitliches
Schema in der Nachsorge von HNO-Tumor-Patienten gibt.

Allein die Autoren Bradley und Bradley geben in einer Arbeit von 2010 einen Vorschlag flr
ein ideales Uberwachungsprotokoll zur Identifikation von Zweittumoren bei HNO-
Tumorpatienten. Hier spielt die PET-CT eine wichtige Rolle, denn diese soll, zumindest bei
von ihnen bezeichneten ,,Hoch-Risiko-Patienten®, vor Behandlung des Priméartumors, 3-4
Monate nach Behandlung, 12 Monate nach Behandlung, 2 Jahre und 3 Jahre nach Behandlung
durchgefihrt werden und dann abwechselnd mit einer Endoskopie von HNO, Lunge und
Osophagus mit Autofluoreszenz jihrlich wiederholt werden. Bei sogenannten , intermediir
oder Niedrig-Risiko-Patienten* wird eine jahrliche Trippelfluoreszenzendoskopie und eine
PET-CT fir insgesamt 3 Jahre empfohlen (Bradley und Bradley 2010).

Leider ist dieses Vorgehen zum heutigen Stand zumindest in Deutschland unrealistisch, denn
diese Techniken Uberschreiten deutlich das Kostenlimit eines regelmaRigen Screenings. Es
miussen also kostenglinstigere Alternativen gesucht werden.

AuBerdem sind insbesondere die Daten zu Vorsorgeuntersuchungen auf 6Gsophageale
Zweittumore bei HNO-Tumor-Patienten wenig zahlreich und wenig vielversprechend.

Eine Arbeitsgruppe aus Frankreich hat bei 1560 Patienten mit primdrem HNO-Tumor
zweimal jahrlich tber 10 Jahre eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt. Bei

3,2% wurden metachrone 6sophageale Zweittumore entdeckt, die sich in einer mittleren Zeit
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von 47 Monaten entwickelten. Auch hier wird postuliert, dass Patienten mit Tumoren im
Oropharynx ein signifikant hoheres Risiko fir Zweittumoren in der gastrointestinalen Achse
haben. Allerdings sind (ber die Hélfte der Patienten nicht an dem detektierten Zweittumor
verstorben und das mittlere Uberleben betrug nur 16 Monate, sodass in dieser Arbeit der
Benefit eines systematischen Screenings auf 6sophageale Zweittumore in Frage gestellt wird
(Petit et al. 2001).

Eine weitere asiatische Studie analysierte die Daten des nationalen Krebsregisters Taiwans
nach Patienten mit initialem Tumor in Mundhohle und Pharynx und 0Osophagealen
Zweittumoren bei diesen. Die Analyse lief Gber 25 Jahre und schloss 33.787 Patienten ein.
Hier konnte eine Aussage uber Patientengruppen mit hoheren Risiken gegentber solchen mit
niedrigeren getroffen werden. Zum Beispiel Patienten mit Hypopharynxkarzinomen oder
Patienten, die die Diagnose des Ersttumors im Alter < 50 Jahre erhielten. Allerdings betrug
auch hier die Gesamtinzidenz eines Osophagustumors nur 0,59%, sodass auch hier das
positive Kosten-Nutzen-Verhéltnis in Frage gestellt wurde und der Schwerpunkt auf die
Detektion bestimmter Hoch-Risiko-Gruppen gelegt wurde (Lee et al. 2009).

Auch in der hier vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse zum Nutzen einer regelméRigen
OGD diskussionswiirdig. Insgesamt wurden nur 3 gastrointestinale Tumore festgestellt, davon
war einer ein GIST, der nicht in die gemeinsame Risikogruppe gezédhlt werden kann.
Allerdings konnte bei den anderen beiden Plattenepithelkarzinomen des Osophagus eine
kurative Therapiestrategie mit Tumorresektion verfolgt werden.

Andererseits spielt der Kostenfaktor bei einer regelmaRigen OGD eine untergeordnete Rolle
gegenuiber einer CT-Untersuchung. So gab ein grofer Teil der Patienten im vorherigen
Aufklarungsgesprach  Refluxbeschwerden an  und es wurden bei knapp 20%
Schleimhautentziindungen befundet und mit Protonenpumpenhemmern behandelt.

Dies kann man im weiteren Sinne auch zu einer effektiven VVorsorge zahlen, da diese Befunde
potentiell ebenfalls zu einer malignen Entartung der Osophagus- oder Magenschleimhaut

fihren kdnnen.

4.6 Ausblick und Problematik

In der vorliegenden Arbeit wurde eine spezielle Untergruppe analysiert, die im Vergleich zu
anderen Gruppen ein deutlich erhdhtes Zweittumorrisiko aufweist.
Allerdings konnte mit dieser Arbeit keine abschlielende Aussage uber eine tatséchliche

Senkung der Mortalitat getroffen werden. Hierfiir sind ein langes Follow-up und eine deutlich
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grolere Teilnehmerzahl, sowie Vergleiche mit anderen Patientenkollektiven notwendig. Ohne
eine sichere Aussage Uber eine Verlangerung des Uberlebens machen zu kénnen, ist es
fragwurdig, ein solches Screening durchzufiihren.

Die Tumore, die hierbei erkannt werden, sind zum gréfiten Teil symptomlos, die Patienten
flihlen sich im weitesten Sinne gesund. Wird nun aufgrund der Screening-Untersuchung ein
Zweitmalignom diagnostiziert, bedeutet dies in der Regel eine erneute notwendige Therapie.
Dies bedeutet fiir den Patienten meist zunédchst eine Lebensqualitatverschlechterung aufgrund
von Operationen, Chemotherapien oder Bestrahlungen sowie langen
Krankenhausaufenthalten. Dieser Lebenseinschnitt mit Beeintrdchtigung der Lebensqualitat
und der Allgemeinzustandsverschlechterung muss vor der Festlegung einer eindeutigen
Therapieempfehlung zu der tatsdchlich méglichen Lebensverlangerung abgewogen werden.
Madglicherweise kann aber eine Standardisierung eines Screeningprogramms fir sogenannte
,Hoch-Risiko-Patienten im Sinne von Patienten mit ausgepragten Risikofaktoren und
vorausgegangenen Primértumoren im HNO-Bereich die Mortalitat aufgrund eines nicht frih

genug erkannten Zweittumors senken, ohne die Lebensqualitat deutlich zu verschlechtern.
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5. Zusammenfassung

Durch eine Vielzahl von Studien und Literaturnachweisen ist bekannt, dass Patienten mit den
Risikofaktoren Nikotin- und Alkoholabusus ein deutlich erhohtes Risiko aufweisen, an
malignen Tumoren zu erkranken. Dies fiihrt zu der Uberlegung, bei diesen Patienten mittels
Screeningverfahren die Friherkennung von Tumoren zu verbessern. Dies gilt insbesondere
auch fur Patienten, welche zuvor bereits kurativ aufgrund eines Tumors im HNO-Bereich
behandelt worden sind, da die heutige multimodale Therapie immer bessere Uberlebensraten
ermoglicht und gerade diese Patienten hdufig entsprechende Risikofaktoren aufweisen. Somit
werden insbesondere bei diesen Patienten im weiteren Verlauf nach kurativer Behandlung des
Kopf-Hals-Tumors zunehmend Zweittumore in der Lunge oder dem Osophagus
lebenslimitierend. Ein Screeningverfahren ist allerdings hauptséchlich dann als sinnvoll zu
bewerten, wenn fiir die Patienten hierdurch auch ein Uberlebensvorteil entsteht.

In der vorhandenen Literatur tber die Friiherkennung von Tumoren im Bereich der Lunge
oder des Osophagus wurden bislang fast ausschlieBlich Patienten mit den bekannten
Risikofaktoren untersucht, detaillierte Analysen speziell fur HNO-Tumorpatienten fehlen aber
weitestgehend. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch
Friiherkennungsverfahren, wie eine Computertomographie des Thorax und eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie bei ebendiesen HNO-Tumor-Patienten Zweittumore zu einem friihen
Zeitpunkt erkannt werden konnen. So konnte insbesondere durch die Computertomographie
eine hohe Zahl an bislang klinisch unauffélligen Zweittumoren entdeckt werden.

Zwar kann durch diese Arbeit noch keine entglltige Aussage Uber eine mdogliche
Lebensverlangerung durch die in den Screeninguntersuchungen gefundenen Tumore getroffen
werden, eine sehr wichtige Erkenntnis ist aber, dass 18 der 21 Zweittumore mit einem
erneuten Kkurativen Therapieansatz behandelt werden konnten, da die Tumorstadien
uberwiegend weder lokal fortgeschritten noch fernmetastasiert waren.

Um eine abschlieRende Aussage uber magliche langfristige Uberlebensvorteile und die
tatsachliche Anzahl erkannter Zweittumore zu gewinnen, mussen die gewonnenen Ergebnisse
zukinftig an einem groleren Patientenkollektiv im Rahmen einer prospektiven

multizentrischen Studie validiert werden.



6. Tabellen

6. Tabellen

58

Tabelle 5: T-Stadien der Tumoren von Lippe, Mundhohle und Oropharynx

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tl TumorgrolRe liegt bei maximal 2 cm in seiner
grofiten Ausdehnung

T2 TumorgrélRe liegt bei mindestens 2 cm aber
nicht bei mehr als 4 cm

T3 Tumorgrofle mit mehr als 4 cm Ausdehnung

T4 Tumor mit Ausdehnung auf

Nachbarstrukturen (Tiefeninfiltration)

(Wittekind et al. 2005, S.16-18)

Tabelle 6: T-Stadien der Tumoren des Hypopharynx

T1

Tumor beschrankt sich auf einen Unterbezirk
(Sin. piriformis, Postkrikoidregion,
Hypopharynxhinterwand) und < 2cm

T2

Tumor ausgedehnt auf mehrere Bezirke oder
Nachbarbezirk ohne Fixation an die
Umgebung und > 2cm aber < 4cm

T3

Tumor ausgedehnt auf mehrere Bezirke oder
Nachbarbezirke mit Fixation an die
Umgebung (Larynx, oberer Osophagus,
Oropharynx) oder > 4cm

T4

Tumor mit Uberschreiten des Hypopharynx
und massivem Tumoreinbruch in die
Nachbarstrukturen (Larynx, Halsweichteile
und andere Nachbarorgane)

(Wittekind et al. 2005, S.31-34)
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Tabelle 7: T-Stadien der Tumoren der Glottis
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Tl Tumor ist auf die Stimmlippe begrenzt, mit
normaler Beweglichkeit

Tla Tumor ist auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b Tumor beféllt beide Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf einen oder beide
Nachbarbezirke aus und schréankt die
Stimmlippenbeweglichkeit ein

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, die
Stimmlippen sind fixiert und/oder Invasion
des Postkrikoidbezirkes, préepiglottischen
Gewebes, paraglottischen Raumes

T4a und T4b stimmen mit der Einteilung des

supraglottischen Karzinoms uberein.

(Wittekind et al. 2005, S.45-47)

Tabelle 8: T-Stadien der Tumoren der Supraglottis

T1

Tumor ist auf einen Unterbezirk der
Supraglottis beschrénkt und die Stimmlippen
sind frei beweglich

T2

Tumor infiltriert mehr einen und einen
weiteren benachbarten Bereich der
Supraglottis bzw.: auf3erhalb, ohne dabei die
Stimmlippen zu beeintrachtigen

T3

Tumor ist auf den Larynx begrenzt mit
Stimmlippenfixation und/oder infiltriert den
Postkrikoidbezirk oder préepiglottisches
Gewebe.

T4a

Tumor infiltriert durch Schildknorpel
und/oder breitet sich aufRerhalb des Larynx
aus

T4b

Tumor infiltriert den Préavertebralraum,
mediastinale Strukturen oder umschlief3t die
A.carotis interna

(Wittekind et al. 2005, S.41-44)
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Tabelle 9: T-Stadium der Tumoren der Subglottis

Tl Tumor auf Subglottis begrenzt
T2 Tumor breitet sich auf Stimmlippen aus mit
oder ohne Bewegungseinschrankung
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt mit
Stimmlippenfixation
T4aund b sind wie beim supraglottischen Karzinom

definiert

(Wittekind et al. 2005, S.48-49)

Tabelle 10: Stadieneinteilung der Lymphknotenmetastasen bei HNO-Tumoren

NO Keine regionare Lymphknotenmetastasen

N1 in einem ipsilateralen Lymphkonten mit einer
maximalen GroRe von 3 cm

N2a Metastase in einem ipsilateralen
Lymphknoten mit einer GréRe zwischen 3 bis
6cm

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lympknoten mit einer maximalen GroRRe von
6cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten mit einer maximalen Grofie
von 6 cm

N3 Metastasen mit einer Grél3e von mehr als 6

cm

(Wittekind et al. 2005, S.6-12)

Tabelle 11: Stadieneinteilung der Fernmetastasen bei HNO-Tumoren

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

(Wittekind und Meyer 2010, S.27)




6. Tabellen

Tabelle 12: UICC-Stadien

61

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | a T1 NO MO
Stadium I'b T2 NO MO
Stadium Il a T3 NO MO
Stadium Il b T4 NO MO
Stadium Il a Jedes T N1 MO
Stadium 111 b Jedes T N2 MO
Stadium 1V Jedes T Jedes N M1

(Sinn et al. 2003)
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