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1 EINLEITUNG

1.1 Krebs: Epidemiologie

Onkologische Erkrankungen nehmen immer mehr an Bedeutung zu. Die Inzidenz
von Malignomen je 100.000 Einwohner steigt jedes Jahr an (Graphik 1.1). GemaR
GLOBOCAN-Daten wurden im Jahr 2012 14,1 Millionen Krebsneuerkrankungen
diagnostiziert und 8,2 Millionen Todesfalle weltweit gezahlt. Die funf haufigsten
Krebsarten bei Mannern mit abnehmender Haufigkeit sind Lungenkrebs, das
Prostatakarzinom, das kolorektale Karzinom, Magenkrebs und Malignome der Leber.
Bei Frauen sind es Brustkrebs, das kolorektale Karzinom, Lungenkrebs, das

Zervixkarzinom und Magenkrebs .
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Graphik 1.1 Inzidenz von Malignomen je 100.000 Einwohner. Rot: Bundesrepublik
Deutschland, Gran: EU. Quelle: WHO/Europe, European HFA Database, December
2015



Nach Schatzung des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) zeigen sich in
Deutschland die Haufigkeiten von Malignomen mit einer anderen Verteilung. Die
haufigsten Krebsneuerkrankungen bei Mannern sind das Prostatakarzinom,
Lungenkrebs, das kolorektale Karzinom, das Harnblasenkarzinom und das maligne
Melanom der Haut. Frauen erkranken am haufigsten an Brustkrebs, kolorektalem
Karzinom, Lungenkrebs, Malignomen des Corpus Uteri und dem malignen Melanom
der Haut. Laut Robert-Koch-Institut erkranken jedes Jahr in Deutschland insgesamt
rund 478.000 Frauen und Manner an Krebs. Davon sind ca. 252.100 Manner und
225.900 Frauen 2.

1.2 Kopf-Hals-Tumoren: Epidemiologie und Mortalitat

Uber 500.000 Menschen erkranken weltweit jahrlich am Plattenepithel-Karzinom im
Kopf-Hals-Bereich *. Die Inzidenzrate variiert in verschiedenen Landern zwischen 5%
und 50%. Diese globale Variation kann aufgrund von verschiedenen sozio-kulturellen
Merkmalen, Unterschieden der Risikofaktoren und Datenerfassung erklart werden *.
GLOBOCAN hat im Jahr 2012 die Inzidenz und Mortalitat pro 100.000 Einwohner
von verschiedenen Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich aufgelistet. Die
Inzidenzen der vier haufigsten Lokalisationen weltweit sind die Mundhohle (4,3 pro
100.000), Larynx (2,2 pro 100.000), Pharynx (2,0 pro 100.000) und Nasopharynx (1,2
pro 100.000). Wobei in Deutschland sind die Mundhohle (10,6 pro 100.000), Pharynx
(8,3 pro 100.000), Larynx (5,0 pro 100.000) und Nasopharynx (0,5 pro 100.00)
betroffen °.

Die Mortalitat ist abhangig von der Krebslokalisation und Krankheitsausdehnung.
Weltweit versterben 4,58% Patienten an Malignomen im Kopf-Hals-Bereich, was
einer Fallzahl von 375.665 entspricht. In Deutschland liegt die Mortalitat bei 2,95%
bei einer Fallzahl von 6428 °. Die WHO hat die Sterbefélle in der Bundesrepublik
Deutschland geschlechtsspezifisch analysiert. Die Mortalitdt bei Mannern betragt
10,41 pro 100.000 und bei Frauen 3,17 pro 100.000. Manner sterben haufiger an
malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich als Frauen. Bei Mannern stehen Tumoren
im Kopf-Hals-Bereich in Bezug auf die Mortalitat an achter und bei Frauen an 17.

Position 2.



1.3 Multiple Primartumoren

Als multiple Primartumoren (Multiple primary malignancies, MPM) bezeichnet man
das Auftreten von zwei (Zweittumor) oder mehreren (Dritttumor,...) getrennten
Malignitaten in demselben oder anderen Organen. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt der
Diagnose werden die multiplen Primartumoren in zwei Kategorien eingeteilt, namlich
in synchrone und metachrone Malignitaten. Ein Karzinom, das zur gleichen Zeit wie
der Primartumor oder in einem Zeitintervall von sechs Monaten diagnostiziert wird,
gilt als synchrones Karzinom. Einen Tumor, der spater als sechs Monate aber nicht
langer als funf Jahre nach dem Primartumor auftritt, nennt man metachrones
Karzinom. Wird ein Tumor nach mehr als 5 Jahren der Erstdiagnose des
ursprunglichen Primartumors diagnostiziert, so spricht man von einem neuen

Primartumor ©.

1.4 Zweitkarzinome in der Onkologie

Das Vorkommen von Zweitkarzinomen in der Onkologie ist nicht haufig. Eine Studie
aus China hat retrospektiv 6.545 onkologische Patienten untersucht. Daraus hat sich
ergeben, dass 72 Patienten (1,1%) ein Zweitkarzinom entwickelten. Zweittumoren
treten am haufigsten im Kopf-Hals-Bereich auf, dahinter folgen das kolorektale

7 Ein Krebsinstitut in Indien hat ebenfalls

Karzinom und das Lungenkarzinom
retrospektiv 23.260 Patienten analysiert. Davon wurden 41 Patienten (0,18%) mit
Sekundarkarzinom diagnostiziert. Die haufigste Pradilektionsstelle ist wiederum der
Kopf-Hals-Bereich, darauf folgen gynakologische Organe und die Brust ®. Eine
amerikanische Studie hat insgesamt 2.116.163 Patienten mit Primartumoren
analysiert. Das Zeitintervall wurde von 1992 bis 2008 ausgewahlt. 170,865 (8,1%)
Patienten entwickelten in der Zeit ein Zweitmalignom. Die haufigsten
Pradilektionsstellen fur das Auftreten von Zweitkarzinomen sind die Lunge (18%),
das Kolorektum (12%), die Prostata (9%) und die Harnblase (8%) °. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen eine andere Haufigkeit der Zweitkarzinome als die
Publikationen aus Indien und China. Diese Unterschiede konnten durch andere
Gesundheitsversorgung, diagnostische oder praventive Malnahmen als in

westlichen Landern entstehen.



1.5 Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich

Die Entstehung von Zweitkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich ist meist durch
Feldkanzerisierung bedingt. Dieses Konzept wurde zum ersten Mal im Jahr 1953 von
Slaughter et al. postuliert. Es wurden mehrere Areale von Plattenepithelkarzinomen
in der Mundhohle beobachtet. Somit wurde der Begriff ,field cancerization® als ein
Auftreten multipler ,unabhangiger® Tumoren und ,abnormer Epithelien® in der
Mukosa beschrieben. Trotz eines multizentrischen Ursprungs scheint die
Feldkanzerisierung ein wichtiger Faktor bei der Aufrechterhaltung oder dem
Wiederauftreten von Plattenepithelkarzinomen nach der Therapie zu sein. Das betrifft
die grof3en Areale der Schleimhaut im Aerodigestivtrakt nach langfristiger Exposition

gegeniiber Kanzerogenen °.

1.6 Alkohol- und Tabakkonsum

Die Hauptnoxen, die die Entstehung multipler Tumoren im oberen Aerodigestivtrakt
beglnstigen, sind chronischer Nikotin- und Alkoholkonsum, Kauen von Betelnuss,
eine unzureichende orale Hygiene und Infektionen mit Humanen Papilloma Viren
(High-Risk-Typ 16, 18) % '®'™ Diese Risikofaktoren tragen am héaufigsten zur
Feldkanzerisierung und Entwicklung von Sekundartumoren bei.

Viele Studien belegen eine unterschiedliche anatomische Verteilung von
Plattenepithelkarzinomen in Zusammenhang mit dem Noxenprofil. Aufgrund
heterogener physikalischer Eigenschaften breiten sich die Stoffe im oberen
Aerodigestivtrakt unterschiedlich aus. Allein der Tabakrauch als volatiler Stoff hebt
das Risiko fiir das Larynxkarzinom um das 10-fache und fir das Osophaguskarzinom
um das 5-fache an. Er hinterlasst seine toxische Wirkung auch in der Mundhohle, im
Pharynx sowie aufderhalb des Kopf-Hals-Bereiches. Lungenkarzinom, Tumoren in
der Bauchspeicheldrise, Nieren und Harnblase konnen ebenfalls als Folge des
Rauchens entstehen. Alkoholkonsum als flussiger Stoff ruft eine kanzerogene
Wirkung bevorzugt in der Mundhéhle, Pharynx und Osophagus aber deutlich weniger
im Larynx hervor. Es ist bekannt, dass Alkohol auch das Risiko fur Leber-, Brust- und
Kolorektalkarzinom erhéht *7.

Tabakrauchen und Alkoholkonsum sind in Europa, den USA und anderen
Industrielandern die Hauptursache fur Karzinome im oberen Aerodigestivtrakt. Das
Zentrum fur Krankheitskontrolle und Pravention in den USA hat im Jahr 2011 den



jahrlichen Konsum von Tabakprodukten publiziert. Es werden jahrlich 292,8 Mrd.
Zigaretten, 12,9 Mrd. grol’e Zigarren, 0,8 Mrd. kleine Zigarren, 17,5 Mrd.
Pfeifentabak und 2,6 Mrd. Tabak zum Selbstdrehen (roll-your-own tobacco) geraucht
16

Viele Studien belegen, dass die zytotoxischen und mutagenen Wirkungen des
Tabaks einen synergistischen, multiplikativen Effekt auf das Epithel haben '® Der
Tabakrauch enthalt tausende chemische Substanzen (PAK, N-Nitrosamine,
Nikotin...), die karzinogene Eigenschaften haben. Sie induzieren die Bildung von
DNA-Addukten, die eine schadliche Wirkung auf die Erbsubstanz wahrend der
Zellproliferation ausuben. Dabei wird ein Molekul Uber eine kovalente Bindung an ein
Nukleotid in der DNA gekoppelt, was die DNA-Replikation einer Zelle stort. Weitere
Derivate aktivieren antiapoptotische Faktoren (NF-«kB) und induzieren somit bei
Schleimhautzellen autoimmune und neoplastische Prozesse bis hin zum invasiven
Karzinom. Zusatzlich erzeugt Tabak durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
oxidativen Stress und chronische Inflammation der Mukosa '® %°.

Ein langjahriger Konsum von Alkohol hat ebenso eine toxische, mutagene und
karzinogene Auswirkung auf die Zellen. Wahrend des Abbaus des Alkohols ist
Acetaldehyd der erste Metabolit des Ethanols, synthetisiert im Gastrointestinaltrakt
durch die Alkoholdehydrogenase (ADH). Acetaldehyd interferiert mit den DNA-
Synthese- und Reparaturprozessen durch Inhibierung von  0O6-Methyl-
Guanyltransferase. Dadurch entstehen in den Epithelzellen
Chromosomenaberrationen, Metaplasien und chronische Inflammationen der
Mukosa. Die Akkumulation von DNA-Schaden kann eine unkontrollierte maligne
Proliferation der Schleimhautzellen hervorrufen '° 2.

Laut Marur und Forastiere erhoht der kombinierte Missbrauch von Alkohol und Tabak
das Risiko fur Plattenepithelkarzinome um das 40-fache. Man vermutet, dass Alkohol
ein Losungsmittel fur manche Karzinogene des Tabaks darstellt und somit die
zellulare Aufnahme von diesen Substanzen erleichtern kann . Ein Konsortium von
INHANCE (International Head and Neck Cancer Epidemiolgy) hat den kombinierten
Missbrauch von Alkohol und Nikotin bei 11.221 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
analysiert. Daraus ergab sich, dass 72% der erkrankten Patienten Tabak geraucht
und regelmafig Alkohol genossen haben. Von diesen 72% konsumierten 4% nur
Alkohol, 33% nur Tabak und 35% Tabak und Alkohol in Kombination. In Abhangigkeit
dieser Noxen treten Kopf-Hals-Karzinome gehauft in Larynx (89%), Pharynx (72%)



und der Mundhdhle (64%) auf '. Beide Kanzerogene stehen in einer Dosis-
Wirkungsbeziehung. Das tagliche Rauchen hat eine kumulative Eigenschaft der
Toxizitat. Aufhoren zu rauchen senkt das Risiko fur die Entstehung eines Karzinoms
nicht sofort. Fur etwa weitere zehn Jahre konnen die Toxine noch ihre schadliche
Wirkung entfalten. Eine tagliche Zufuhr von 10 g Ethanol hat ein relatives Risiko fur
Karzinome im Kopf-Hals-Bereich von 1,3, bei 125 g Ethanol betragt es 13,0 '°.

Tabak wird in einigen Landern nicht nur geraucht, sondern auch gekaut, allein oder
mit Betelnuss. Diese Gewohnheit ist vor allem beliebt in Regionen Sidasiens
(Indien), Std- und Nordamerikas und auch im noérdlichen Teil Europas.

Betelnisse sind Samen der Betelnusspalme (Areca catechu). Sie enthalten
verschiedene Alkaloide (Guvacin, Arecaidin, Guvacoline, Arecoline), die eine
kanzerogene und Abhangigkeit fordernde Wirkung besitzen. Des Weiteren inhibieren
Arecoline  die  Tumorsuppressorproteine p53 und pRb und DNA-
Reparaturmechanismen und rufen somit eine unkontrollierte Zellteilung in der
Mukosa hervor. Der Konsum der Betelnuss zeigt laut wissenschaftlichen

Beobachtungen ein erhéhtes Risiko fur das Mundhdhlen- und Osophaguskarzinom
15,17, 21-23

1.7 Humane Papillom Viren

Verschiedene Studien belegen einen Zusammenhang zwischen der Exposition mit
HPV-Typen (Humane Papillom Viren) und einem erhohten Risiko fur die Entstehung
von Cervix-Karzinomen sowie auch fur Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich * 824,

Humane Papillom Viren sind kleine unbehllte doppelstrangige DNA-Viren, die zur
Familie der Papillomaviridae gehoren. Mit einem kleinen Durchmesser von 45 nm
verpackt der Virus sein Genom in 8 Kilobasen und beruht auf einer komplexen
molekularen Biologie.

Es gibt ca. 100 Typen des Humanen Papillom Virus, die in Niedrigrisiko- (low risk-)
und Hochrisiko- (high risk-) Typen eingeteilt werden. Die Infektion mit Humanen
Papillom Viren kann sowohl benigne (Haut-, Schleimhautwarzen) als auch maligne
(IEN, Plattenepithel-Karzinom) Krankheiten verursachen. HPV-16, 18, 31 und 33 sind
die Hauptviren, die zu einer malignen Entartung der Schleimhautzellen fuhren.

Nicht jede Infektion mit HPV ruft eine onkologische Erkrankung hervor. In den
meisten Fallen bekampft das Immunsystem die Infektion problemlos und ohne
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weitere schadliche Folgen. Bei immungeschwachten Individuen und/oder
langjahriger Exposition mit HPV, integrieren sich die Viruspartikeln im Genom der
Epithelzellen. Die Onkoproteine E6 und E7 verandern die Funktion des
Tumorproteins p53 sowie die des Retinoblastomproteins Rb. Daraus resultiert die
Karzinogenese und die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen, bevorzugt im
Oropharynx  17: 2528

In einem systematischen Review wurden 60 Studien mit insgesamt 5046 Fallen von
Plattenepithelkarzinomen aus 26 Landern analysiert. Bei 26% aller Biopsien wurde
HPV positiv bestatigt. Die Pravalenz war signifikant hoher im Oropharynx (35,6%),
darauffolgend Mundhohle (23,5%) und Larynx (24,0%). Als haufigster Virus-Typ
wurde HPV 16 nachgewiesen 3. Die HPV-Infektion ist durch sexuelle Aktivitat,

Anzahl der Sexualpartner und orogenitales Sexualverhalten getriggert %°.

1.8 Haufigkeiten von Zweitkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich

Typisch fur maligne Erkrankungen im Kopf-Hals-Bereich ist die Entwicklung von
Zweit- oder Drittkarzinomen. Viele Studien veroffentlichen verschiedene Angaben zur
Haufigkeit von Sekundartumoren. Deshalb kann eine genaue Zahl nicht definiert
werden. Anhand der Literaturrecherche variiert die Haufigkeit von sekundaren
malignen Tumoren zwischen 1,8% und 34,6% *°“°. Eine Studie in den USA
(Department of Health & Human Services) hat 58.363 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren aus den Jahren 1973 bis 2008 analysiert und ist zum Ergebnis gekommen,
dass 6.855 (11,7%) Patienten ein Zweitkarzinom entwickelten. Davon wurden 1.746
(3,0%) Falle im Kopf-Hals-Bereich und 5109 (8,8%) aulRerhalb entdeckt. Patienten
mit Indextumor (ein erster Primartumor) im Larynxbereich hatten die hochste Rate an
Sekundartumoren. Diese waren besonders aullerhalb des Kopf-Hals-Bereiches
verteilt (13,6%). Patienten mit einem Primartumor in der Mundhohle hatten am
haufigsten ein Zweitkarzinom innerhalb des Kopf-Hals-Bereiches: Mundhohle
(58,4%), Larynx (18,2%) und Oropharynx (13,3%) ?°. Bei der Einteilung von
synchronen und metachronen Karzinomen besteht ebenfalls eine Variation in der
Haufigkeit. Die metachronen Zweitkarzinome treten haufiger als die synchronen auf.
Der Anteil metachroner Tumoren liegt in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv
zwischen 4,7% und 24%. Die Entstehung von synchronen Sekundartumoren ist
seltener und macht den Prozentanteil zwischen 0,3% und 14% 30 32 34 36 41

Statistisch gesehen ist der Zeitraum fur die Entwicklung metachroner Karzinome

8



deutlich langer als von den synchronen Karzinomen. Ein Tumor, der spater als sechs
Monate aber nicht langer als funf Jahre nach dem Primartumor auftritt, zahlt zu den
metachronen Karzinomen. Eine Studie aus dem Journal , The Journal of Laryngology
& Otology” hat den Anteil der Patienten mit metachronen Tumoren noch im Verlauf in
Jahre unterteilt. Es wurden retrospektiv insgesamt 1803 Patienten mit Primartumoren
im Kopf-Hals-Bereich untersucht. Bei 34 (1,9%) Patienten wurde ein synchrones und
bei 86 (4,8%) Patienten ein metachrones Zweitkarzinom diagnostiziert. 50 von 86
Patienten entwickelten einen metachronen Tumor in den ersten 5 Jahren nach
Erstdiagnose. Die Studie berichtet weiter, dass 22 von 86 Patienten zwischen dem 6.
und 10. Jahre nach Ersttumordiagnose ein metachrones Karzinom entwickelten und
14 von 86 Patienten spater als 10 Jahre. Es kann diskutiert werden, ob es sich bei
solch langen Verlaufen noch um metachrone Zweitkarzinome handelt, die in einem
atiopathogenetischen Zusammenhang gesehen werden miussen oder ob es sich

vielmehr um unabhéngige Primartumore handelt **.

Die vorliegende Arbeit analysiert die Haufigkeiten von multiplen Primartumoren im
Kopf-Hals-Bereich bei 394 Patienten. Das Ziel dieser Dissertation ist folgende
Fragestellungen zu beantworten:

* Mit welcher Haufigkeit treten Erst-, Zweit- und Drittkarzinome im oberen
Aerodigestivtrakt auf? Wie haufig kommen synchrone und metachrone
Karzinome vor?

* Welche Zusammenhange liegen zwischen multiplen Primartumoren?

* Welche spezifischen Patienteneigenschaften lassen sich feststellen zwischen
den Patienten mit multiplen Primartumoren und den Patienten ohne multiple
Primartumoren?

* Welche anatomischen Lokalisationen sind pradisponierend fur die Entwicklung
von Erst-, Zweit- und Drittkarzinomen?

* Welches Noxenprofil ergibt sich bei Patienten mit Malignomen im Kopf-Hals-

Bereich?



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten

Diese Dissertation berucksichtigt 394 Patienten mit einem histologisch gesicherten
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich, die in der Hals-Nasen-Ohrenklinik in
der Universitatsmedizin Mannheim im Zeitraum von 2011 bis 2015 behandelt
wurden.

Alle analysierten Patienten durchliefen eine ausfuhrliche Diagnostik, die eine
klinische Inspektion und Erhebung eines kompletten HNO-Status bis hin zum
endoskopischen und bildgebenden Staging beinhaltet.

Zum Staging der Tumorerkrankung sowie zum Ausschluss oder zur rechtzeitigen
Diagnose von Zweittumoren oder Metastasen wurde bei Patienten mit einem
malignen Primartumor sowie unbekanntem Primartumor (CUP-Syndrom) eine
Panendoskopie durchgefuhrt. Dieses Verfahren ist ein essenzieller Teil des
Tumorstaging und zur Gewinnung von Probeexzisionen. Die zuletzt genannte
Untersuchung umfasst Pharyngoskopie, Mikrolaryngoskopie, Bronchoskopie und
Osophagogastroskopie.

Nach einer histologischen Sicherung erhielten Patienten eine operative Therapie mit
einer Tumorresektion und gegebenenfalls einer Neck-Dissection. Abhangig vom
Stadium des Karzinoms (ab Stadium Il und aufwarts) fuhrte man eine adjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie durch. Bei nicht mehr resektablen Tumoren,
Ablehnung einer operativen Therapie oder im Rahmen von Organerhaltprotokollen
erhielten die Patienten eine primare Radiochemotherapie.

Alle diese Patienten wurden in eine strukturierte Tumornachsorge in die Hals-Nasen-
Ohrenklinik in der Universitatsmedizin Mannheim aufgenommen, wodurch die
Informationen  Uber das Auftreten von metachronen und synchronen

Zweitkarzinomen zur Auswertung vorlagen.

Diese Studie wurde durch die Medizinische Ethik-Kommission |l der Medizinischen
Fakultat Mannheim genehmigt; Nummer des Ethikvotums: 2016-827R-MA. Nach
Durchsicht aller Studienumstande bestehen keine ethischen und berufsrechtlichen
Bedenken. Diese Dissertation berlcksichtigt die Grundsatze der Deklaration von
Helsinki.
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2.2 Methoden
2.2.1 Datenerhebung

Das Patientenkollektiv wurde anhand einer intern gefihrten Tumordatenbank der
Klinik far die weitere Datenerhebung identifiziert. Die notwendige Information zu
Patienten und deren Diagnosen stammen aus den Patientenakten, Arztbriefen,
Operationsberichten und den Protokollen des interdisziplinaren Tumorzentrums
Mannheim. Alle herausgesuchten Daten wurden retrospektiv erhoben, analysiert und
tabellarisch mit der Microsoft-Excel Software (Version 14.7.2; Hersteller: Microsoft
Corporation, Redmond, Washington (USA)) zusammengefasst. Folgende Daten
waren zu erheben: Patientennamen (Nummerierung wegen Datenschutz),
Geschlecht, Geburtsdatum, TNM, Datum des Erstkarzinoms (Erstdiagnose),
Lokalisation und genauer Ort des Primarkarzinoms, Zweitkarzinom, Lokalisation des
Zweitkarzinoms, Datum des Zweitkarzinoms (Diagnose), synchroner Zweittumor,
metachroner Zweittumor, Drittkarzinom, Lokalisation des Drittkarzinoms, Datum des
Drittkarzinoms (Diagnose), synchroner Dritttumor, metachroner Dritttumor, Noxen.

Die erstellte Datentabelle wurde fur die statistische Auswertung vorbereitet.

2.2.2 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden in Kooperation und Beratung durch Frau
Sylvia Buttner, Institut fur Medizinische Statistik, Biomathematik und
Informationsverarbeitung, Mannheim ausgearbeitet. Das SAS Programm (SAS
Institute, Cary, NC, USA) wurde fur die statistische Analyse angewandt, zur
Berechnung von absoluten und relativen Haufigkeiten, Kreuztabellen, t-Test, Chi-

Quadrat, Fisher’'s Exact Test und anderen statistischen Mal3zahlen verwendet. Ein p-

Wert 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristik der untersuchten Patientengruppe

Vorliegende Tabelle zeigt eine Geschlechtsverteilung von 394 Patienten mit einem
Primarkarzinom im Kopf-Hals-Bereich. 309 Manner (78,43%) und 85 Frauen

(21,57%) wurden mit einem primaren Malignom im Kopf-Hals-Bereich diagnostiziert.

Geschlecht Haufigkeit Prozent
Mannlich 309 78,43
Weiblich 85 21,57
Gesamt 394 100,0

Tabelle 3.1-1 Geschlechtsverteilung der untersuchten Patientengruppe

Im untersuchten Zeitraum wurden Patienten aller Altersklassen mit einbezogen. Das

durchschnittliche Alter der Tumorpatienten lag bei 63,46 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,89 (Minimum 24 Jahre, Maximum 94 Jahre, Median 64

Jahre, Modus 64 Jahre).

Modus
64,00

Std.abw.
10,89

Median
64,00

Mittelwert

63,46

Maximum
94,00

N Minimum
394 24.00

Tabelle 3.1-2 Altersverteilung der untersuchten Patientengruppe

3.2 Haufigkeiten von Primarkarzinomen

Folgende Tabelle 3.2-1 gibt einen Uberblick Uber die Haufigkeiten der

Primartumorlokalisationen. In abnehmender Haufigkeit sind Larynx (33,76%),
Oropharynx (32,49%) und die Mundhohle (17,01%) betroffen. Die genauere
anatomische Lokalisation des Karzinoms zeigt ebenfalls eine entsprechende
Verteilung. Im Larynxbereich sind am meisten die Stimmlippen (19,54%) und

Supraglottis (10,66%) betroffen. Im Oropharynx sind es die Tonsillen (14,97%) und
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der Weichgaumen (5,33%). In der Mundhdhle ist der Tumor meist auf der Zunge
(17,51%) und auf dem Mundboden (7,11%) ausgebreitet.

Lokalisation Haufigkeit Prozent
Bronchus 1 0,25
Hypopharynx 52 13,20
Larynx 133 33,76
Mundhdhle 67 17,01
Nasenhaupthdhle 7 1,78
Nasopharynx 5 1,27
Oropharynx 128 32,49
Osophagus 1 0,25
Gesamt 394 100,0

Tabelle 3.2-1 Lokalisation vom Primartumor

Die TNM-Klassifikation des untersuchten Patientenkollektivs gibt den Schweregrad
der Tumorerkrankung an. Die Grolde des Primartumors (T) entspricht am haufigsten
der T2- (31,98%) und T1- (28,93%) Kategorie. Die Lymphknoten (N) sind bei den
Patienten entweder nicht befallen, was NO entspricht (45,94%), oder im Stadium N2
(41,62%). Fernmetastasen (M-Stadium) wurden bei der Mehrheit nicht festgestellt
(91,88%). Dazu Tabellen 3.2-2:

T Haufigkeit | Prozent N Haufigkeit | Prozent
CIS 8 2,03 NO 181 45,94
T1 114 28,93 N1 33 8,38
T2 126 31,98 N2 164 41,62
T3 76 19,29 N3 12 3,05
T4 69 17,51 Nx 4 1,02
Tx 1 0,25 Gesamt 394 100,0
Gesamt 394 100,0
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M Haufigkeit Prozent
MO 362 91,88
M1 13 3,30
Mx 19 4,82
Gesamt 394 100,0

Tabellen 3.2-2 TNM-Klassifikation vom Primartumor

3.3 Haufigkeiten von Sekundarkarzinomen

50 von 394 Patienten haben im Zeitraum von 2011 bis 2015 ein sekundares
Karzinom entwickelt. Die Haufigkeit von Sekundartumoren betragt bei Patienten im

Kopf-Hals-Tumorzentrum Mannheim 12,69%.

Sek.Karz. Haufigkeit Prozent
0 344 87,31
1 50 12,69
Gesamt 394 100,0

Tabelle 3.3-1 Haufigkeiten des Sekundarkarzinoms

Die Feldkanzerisierung spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Zweitkarzinomen. Die Lokalisation der Sekundarkarzinome zeigt ein &ahnliches
Verteilungsmuster wie bei den Primarkarzinomen. Es wurde festgestellt, dass die
Schleimhaut vom Oropharynx (32%), Larynx (20%) und der Mundhohle (16%) am

haufigsten betroffen ist.
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Lokalisation Haufigkeit Prozent
Bronchus 2 4,00
Hypopharynx 5 10,00
Larynx 10 20,00
Mundhdhle 8 16,00
Oropharynx 16 32,00
Osophagus 4 8,00
Pulmo 5 10,00
Gesamt 394 100,0

Tabelle 3.3-2 Lokalisation des Sekundarkarzinoms

Die Patienten mit Zweitkarzinomen wurden anhand des Zeitpunkts der Diagnose in
synchrone und metachrone Karzinome eingeteilt. 6,6% der Patienten haben in Bezug
auf das Gesamtkollektiv ein synchrones Zweitkarzinom (im Laufe von 6 Monaten
nach Erstdiagnose des Primartumors) entwickelt. Bei 6,09% der Patienten ist ein
metachrones Zweitkarzinom (ab 6 Monate und bis 5 Jahre nach der Erstdiagnose

des Primartumors) aufgetreten. Tabellen 3.3-3:

Synchron Haufigkeit Prozent
0 368 93,40
1 26 6,60
Gesamt 394 100,0
Metachron Haufigkeit Prozent
0 370 93,91
1 24 6,09
Gesamt 394 100,0

Tabellen 3.3-3 Haufigkeiten von synchronen und metachronen Zweitkarzinomen
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3.4 Zusammenhang zwischen der Entstehung von Zweitkarzinomen und dem

Zeitpunkt der Diagnose

Zur Abklarung der Abhangigkeit der synchronen Karzinome von Zweitkarzinomen
wurde eine Kreuztabelle erstellt und ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt. In der
folgenden Tabelle kann man sehen, dass bei 26 Patienten das Zweitkarzinom
synchron entstanden ist. Dies entspricht 6,6% der Patienten in Bezug auf alle
untersuchten Patienten und 52% nur im Hinblick auf Patienten mit Zweitkarzinomen.
Unter ausgerechnetem p<0,0001 Wert lasst sich annehmen, dass die Abhangigkeit
beider Merkmale hoch signifikant ist. Einige Zellen haben Haufigkeiten, deren Wert
<5 ist. Dazu wurde automatisch noch Fisher's Exact Test durchgefuhrt, was die
Testsignifikanz ~ wiederum  bestatigt  (p<0,0001). ,0° bedeutet ,Kein
Zweitkarzinom/Synchrones Karzinom®, ,1“ bedeutet ,Ein Zweitkarzinom/Synchrones
Karzinom gehabt“. Eine Ubersicht gibt Tabelle 3.4-1:

Zweitkarzinom Synahren
0 1 Gesamt
0 Haufigkeit 344 0 344
Prozent 87,31% 0,0% 87,31%
Row Pct 100,0% 0,0% 100,0%
Col Pct 93,48% 0,0%
1 Haufigkeit 24 26 50
Prozent 6,09% 6,60% 12,69%
Row Pct 48,0% 52,0% 100,0%
Col Pct 6,52% 100,00%
Gesamt Haufigkeit 368 26 394
Prozent 93,4% 6,6% 100,0%

Tabelle 3.4-1 Kreuztabelle von synchronen Karzinomen und Zweitkarzinomen
Fir metachrone Karzinome wurde ebenfalls die Abhangigkeit mittels Chi-Quadrat

und Fisher’s Exact Tests analysiert (p<0,0001). Bei 24 Patienten hat sich das
Zweitkarzinom metachron entwickelt. Dies entspricht 6,09% in Bezug auf das
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Gesamtkollektiv. Dieser Anteil der Patienten macht weniger als die Halfte aller

Patienten mit Sekundarkarzinomen (48%) aus. Dazu folgende Tabelle 3.4-2:

Zweitkarzinom Metachron
0 1 Gesamt
0 Haufigkeit 344 0 344
Prozent 87,31% 0,0% 87,31%
Row Pct 100,0% 0,0% 100,0%
Col Pct 92,97% 0,0%
1 Haufigkeit 26 24 50
Prozent 6,60% 6,09% 12,69%
Row Pct 52,0% 48,0% 100,0%
Col Pct 7,03% 100,00%
Gesamt Haufigkeit 370 24 394
Prozent 93,91% 6,09% 100,0%

Tabelle 3.4-2 Kreuztabelle von metachronen Karzinomen und Zweitkarzinomen

3.5 Zweitkarzinome im Verlauf der Jahre

Hierzu wurde die Anzahl der Zweitkarzinome im Laufe der Jahre untersucht. Im

Zeitraum von 2006 bis 2012 kann man eine Steigung der Diagnoserate sehen. In den

Jahren 2012 und 2013 bleibt die Diagnoserate der Zweitkarzinome in der Kopf-Hals-

Klinik Mannheim konstant, namlich 13 Falle pro Jahr (26% aller Zweitkarzinome in

der Studienpopulation). Ab dem Jahr 2014 fallt die Anzahl der diagnostizierten

Zweitkarzinome. Im Jahr 2015 wurden nur zwei Sekundarkarzinome diagnostiziert.

Anbei eine graphische Darstellung:

17



Anzahl der Zweitkarzinome

Jahr Alle Karzinome | Zweitkarzinome | Prozentanteil
2006 1 1 100%
2007 2 2 100%
2008 2 2 100%
2009 4 0 0%
2010 10 5 50%
2011 10 4 40%
2012 99 13 13,13%
2013 116 13 11,2%
2014 108 8 7,4%
2015 42 2 4,8%
Gesamt 394 50 12,69%

Tabelle 3.5-1 Patientenverteilung im Verlauf der Jahre

_—

| | | | | | | | I
2006 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Graphik 3.5-2 Anzahl der Zweitkarzinome im Verlauf der Jahre

Jahre
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3.6 Primartumorlokalisation und Zweitkarzinome

Mit folgender Kreuztabelle wurde Uberpriuft, ob bestimmte Lokalisationen eines
Primartumors einen Einfluss auf die Entstehung von Zweitkarzinomen haben. Der
Chi-Quadrat und Fisher's Exact Test haben diesen Zusammenhang mit einem p-
Wert von 0,0987 widerlegt. Obwohl der Test als nicht signifikant ausgefallen ist, kann
man trotzdem eine Tendenz sehen. Die meisten Zweitkarzinome sind entstanden,
wenn der Primartumor im Oropharynx (16 Falle; 4,06% aller Patienten; 32% in Bezug
auf alle Zweitkarzinome) und Larynx (13 Falle; 3,3% aller Patienten; 26% in Bezug
auf alle Zweitkarzinome) lokalisiert war. Am wenigsten wurde ein Sekundarkarzinom
entdeckt, wenn der Primartumor den Bronchus, Osophagus und die
Nasenhaupthohle befallen hatte (je ein Fall pro Lokalisation; 0,25% aller Patienten;
2% in Bezug auf alle Zweitkarzinome). Kein Zweitkarzinom wurde bei Patienten mit

einem Nasopharynxmalignom diagnostiziert. Zur Ubersicht Tabelle 3.6:
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Lokalisation

Zweitkarz. Bronchus Hypopharynx Larynx Mundhohle Gesamt

0 Haufigkeit 0 43 120 58 344
Prozent 0,00% 10,91% 30,46% 14,72% 87,31%
Row Pct 0,00% 12,50% 34,88% 16,86% 100,00%
Col Pct 0,00% 82,69% 90,23% 86,57%

1 Haufigkeit 1 9 13 9 50
Prozent 0,25% 2,28% 3,30% 2,28% 12,69%
Row Pct 2,00% 18,00% 26,00% 18,00% 1 100,00%
Col Pct 100,00% 17,31% 9,77% 13,43%

Gesamt | Haufigkeit 1 52 133 67 394
Prozent 0,25% 13,20% 33,76% 17,01% i 100,00%
Lokalisation

Zweitkarz. Nasenhaupthdhle | Nasopharynx | Oropharynx | Osophagus Gesamt

0 Haufigkeit 6 5 112 0 344
Prozent 1,52% 1,27% 28,43% 0,00% 87,31%
Row Pct 1,74% 1,45% 32,56% 0,00% 100,00%
Col Pct 85,71% 100,00% 87,50% 0,00%

1 Haufigkeit 1 0 16 1 50
Prozent 0,25% 0,00% 4,06% 0,25% 12,69%
Row Pct 2,00% 0,00% 32,00% 2,00% i 100,00%
Col Pct 14,29% 0,00% 12,50% 100,00%

Gesamt | Haufigkeit 7 5 128 1 394

Prozent 1,78% 1,27% 32,49% 0,25% i 100,00%

Tabelle 3.6 Primartumorlokalisation und Zweitkarzinome
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3.7 Zweitkarzinom und Geschlechtsverteilung

Eine weitere Haufigkeitstabelle untersucht, ob bei Patienten mit einem
Sekundarkarzinom eine Geschlechtspradisposition besteht. Der berechnete p-Wert
von 0,5109 lehnt diese Hypothese ab. Aus der vorliegenden Tabelle kann man
dennoch eine Tendenz sehen, dass mehr Manner (41; 10,41% in Bezug auf
Gesamtkollektiv) als Frauen (9; 2,28% in Bezug auf Gesamtkollektiv) ein
Zweitkarzinom entwickeln. Aber das Spaltenprozent gibt an, dass 13,27% aller
Manner und 10,59% aller Frauen einen Sekundartumor haben. Dieser Unterschied

ist statistisch nicht signifikant. Dazu Tabelle 3.7:

Zweitkarzinom Geschlecht
Mannlich | Weiblich | Gesamt
0 Haufigkeit 268 76 344
Prozent 68,02% | 19,29% | 87,31%
Row Pct 77,91% | 22,09% | 100,00%
Col Pct 86,73% | 89,41%
1 Haufigkeit 41 9 50
Prozent 10,41% | 2,28% | 12,69%
Row Pct 82,00% | 18,00% | 100,00%
Col Pct 13,27% | 10,59%
Gesamt Haufigkeit 309 85 394
Prozent 78,43% | 21,57% | 100,00%

Tabelle 3.7 Zweitkarzinom und Geschlechtsverteilung

3.8 Zweitkarzinom und Patientenalter

Tabelle 3.8 zeigt eine Altersverteilung hinsichtlich der Patienten mit und ohne
Sekundarkarzinom. Der jungste Patient, der unter einem Sekundartumor litt, war 50
Jahre alt und der alteste 87 Jahre alt mit einer Standardabweichung von 7,4. Der
Modalwert fur das Alter betragt 64 Jahre.
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Alter

Zweitkarzinom | N | Minimum | Maximum | Median | Mittelwert | Modus | Std.Abw.

0 344 24 94 64,00 63,63 66 11,31

1 50 50 87 62,00 62,30 64 7,40

Tabelle 3.8 Zweitkarzinom und Altersverteilung

3.9 Abhangigkeit der Zweitkarzinome vom Alter

Hierzu wurde ein t-Test durchgefuhrt um die Abhangigkeit der Zweitkarzinome vom
Alter zu analysieren. Die Behauptung, dass je alter der Patient ist, desto haufiger
Sekundarkarzinome vorkommen, wurde widerlegt. Das mittlere Alter der Patienten
mit einem Sekundarkarzinom betragt 62,3 * 7,399 und Patienten ohne
Sekundarkarzinom 63,631 + 11,3093. Die Mittelwertdifferenz liegt bei 1,331 mit einer
p-Wert von 0,2749; 95% - Konfidenzintervall (-1,0765; 3,7382).

3.10 Zusammenhang zwischen der TNM-Klassifikation des Primartumors und des

Sekundarkarzinoms

Die folgenden Auswertungen berucksichtigen die Abhangigkeit der TNM-Kategorie
des Primartumors auf die Entstehung von Sekundarkarzinomen. 42% aller
Sekundarkarzinome hatten eine Indextumorgrof’e (T) von T1 und 26% von T2
(p=0,391). Lymphknoten sind bei Patienten mit einem Sekundartumor entweder nicht
befallen (48%) oder vom Stadium N2 (48%), (p=0,3824). Bei fast allen
Zweittumorpatienten (98%) wurden keine Fernmetastasen entdeckt (p=0,2156).
Allerdings geben die ausgerechneten p-Werten an, dass der Chi-Quadrat Test Uber
dem Signifikanzniveau von 5% liegt. Daher ist die TNM-Einteilung des Primartumors
und des Sekundarkarzinoms voneinander unabhangig. Einen Uberblick gibt Tabelle
3.10:
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Zweitkarz. !
CIS T1 T2 T3 T4 Tx Gesamt
0 Haufigkeit 7 93 113 67 63 1 344
Prozent | 1,78% | 23,60% | 28,68% | 17,01% | 15,99% | 0,25% | 87,31%
Row Pct | 2,03% | 27,03% | 32,85% | 19,48% | 18,31% | 0,29% | 100,00%
Col Pct | 87,50% | 81,58% | 89,68% | 88,16% | 91,30% | 100,00%
1 Haufigkeit 1 21 13 9 6 0 50
Prozent | 0,25% | 5,33% | 3,30% | 2,28% | 1,52% | 0,00% | 12,69%
Row Pct | 2,00% |42,00% | 26,00% | 18,00% | 12,00% | 0,00% | 100,00%
Col Pct | 12,50% | 18,42% | 10,32% | 11,84% | 8,70% | 0,00%
Gesamt | Haufigkeit 8 114 126 76 69 1 394
Prozent | 2,03% |28,93% | 31,98% | 19,29% | 17,51% | 0,25% | 100,00%
Zweitkarzinom \
NO N1 N2 N3 NXx Gesamt
0 Haufigkeit | 157 32 140 11 4 344
Prozent | 39,85% | 8,12% |35,53% | 2,79% | 1,02% | 87,31%
Row Pct | 45,64% | 9,30% |40,70% | 3,20% | 1,16% | 100,00%
Col Pct | 86,74% | 96,97% | 85,37% | 91,67% | 100,00%
1 Haufigkeit 24 1 24 1 0 50
Prozent | 6,09% | 0,25% | 6,09% | 0,25% | 0,00% | 12,69%
Row Pct | 48,00% | 2,00% |48,00% | 2,00% | 0,00% | 100,00%
Col Pct | 13,26% | 3,03% | 14,63% | 8,33% | 0,00%
Gesamt Haufigkeit | 181 33 164 12 4 394
Prozent | 45,94% | 8,38% |41,62% | 3,05% | 1,02% | 100,00%
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Zweitkarzinom o I\I:l/l1 Vix Gesamt
0 Haufigkeit 313 13 18 344
Prozent 79,44% 3,30% 4,57% 87,31%
Row Pct 90,99% 3,78% 5,23% 100,00%
Col Pct 86,46% 100,00% 94,74%
1 Haufigkeit 49 0 1 50
Prozent 12,44% 0,00% 0,25% 12,69%
Row Pct 98,00% 0,00% 2,00% 100,00%
Col Pct 13,54% 0,00% 5,26%
Gesamt Haufigkeit 362 13 19 394
Prozent 91,88% 3,30% 4,82% 100,00%

Tabelle 3.10 TNM-Klassifikation des Primartumors und der Zweitkarzinome

3.11 Haufigkeiten von Drittkarzinomen

Im untersuchten Zeitraum von 2011 bis 2015 haben insgesamt 5 von 394 Patienten
ein Drittkarzinom im Kopf-Hals-Bereich entwickelt. Dies entspricht 1,27% in Bezug
auf das Gesamtpatientenkollektiv. Diese Karzinome sind am haufigsten im
Oropharynx (3), dann Larynx (1) und der Mundhohle (1) lokalisiert. Dazu folgende
Tabelle:

Lokalisation Haufigkeit Prozent
Larynx 1 20,00

Mundhdhle 1 20,00

Oropharynx 3 60,00

Tabelle 3.11 Lokalisation vom Drittkarzinom

24



3.12 Haufigkeiten von synchronen und metachronen Drittkarzinomen

Eine weitere Analyse ergibt das Verteilungsmuster von synchronen und metachronen
Drittkarzinomen. Vier Patienten (80%) entwickelten im Laufe der Zeit ein
metachrones Karzinom. Bei nur einem Patienten (20%) wurde das Drittkarzinom
synchron diagnostiziert. Diese Ergebnisse Uberpruft man mit dem Chi-Quadrat Test,
ob eine Abhangigkeit zwischen der Entstehung von synchronen und metachronen
Karzinomen vorliegt. Der Test kdnnte ungultig sein, weil 75% aller ausgerechneten
Zellen den Wert <5 haben. Man vergleicht 5 Patienten, die unter einem Drittkarzinom
leiden, mit einem Gesamtkollektiv von 389 Patienten. Zwar betragt der
ausgerechnete p-Wert 0,0127 (Fisher's Exact Test) und bestatigt eine Signifikanz,
dennoch sollten generalisierte Schlussfolgerungen vorsichtig auf alle Patienten
Ubertragen werden. Zum Uberblick folgende Tabellen:

Synchron
0 1 Gesamt
0 Haufigkeit 389 0 389
Prozent 98,73% | 0,00% | 98,73%
Row Pct | 100,00% | 0,00% | 100,00%
Col Pct 98,98% | 0,00%
1 Haufigkeit 4 1 5
Prozent 1,02% 0,25% 1,27%
Row Pct | 80,00% | 20,00% | 100,00%
Col Pct 1,02% | 100,00%
Gesamt Haufigkeit 393 1 394
Prozent 99,75% | 0,25% | 100,00%

Drittkarzinom

Tabelle 3.12-1 Kreuztabelle von synchronen Karzinomen und Drittkarzinomen
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Metachron
0 1 Gesamt
0 Haufigkeit 389 0 389
Prozent 98,73% | 0,00% | 98,73%
Row Pct | 100,00% | 0,00% | 100,00%
Col Pct 99,74% | 0,00%
1 Haufigkeit 1 4 5
Prozent 0,25% 1,02% 1,27%
Row Pct | 20,00% | 80,00% | 100,00%
Col Pct 0,26% | 100,00%
Gesamt Haufigkeit 390 4 394
Prozent 98,98% | 1,02% | 100,00%

Drittkarzinom

Tabelle 3.12-2 Kreuztabelle von metachronen Karzinomen und Drittkarzinomen

3.13 Noxenprofil und seine Verteilung bei Patienten mit einem Sekundarkarzinom

142 Patienten haben angegeben, dass sie in ihrem Alltag kanzerogene Stoffe
konsumieren bzw. konsumiert haben. Aus der Aktenrecherche wurden drei
Stoffklassen und eine Stoffkombination festgestellt. Das haufigste Kanzerogen, das
bei der Diagnose des Plattenepithelkarzinoms angedeutet wurde, ist das
Zigarettenrauchen (18,27%). 48 Patienten (12,18%) haben geschildert, dass sie
Alkohol und Nikotin in Kombination genossen haben. 5,08% aller Patienten haben
nur Alkohol als Noxe angegeben. Zwei Patienten (0,51%) haben Rauschmittel
konsumiert. Beim Rest der 252 Patienten gibt es keine Angaben zum Noxenkonsum.
Entweder wurden die Patienten nicht nach Noxen gefragt oder die Information wurde
nicht dokumentiert. Einen Uberblick gibt Tabelle 3.13-1:
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Noxen Haufigkeit | Prozent
Alkohol 20 5,08
Alkohol+Nikotin 48 12,18
Nikotin 72 18,27
Rauschmittel 2 0,51
k.A. 252 63,96

Tabelle 3.13-1 Noxenverteilung bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom

Hierzu wurde mit dem Abhangigkeitstest (Chi-Quadrat Test) Uberpruft, ob ein
Konsum von kanzerogenen Noxen einen Einfluss auf die Entstehung von
Sekundarkarzinomen hat. Aufgrund unvollstandiger Daten zum Noxenprofil kann
man keine allgemeinen Schlussfolgerungen auf das Gesamtkollektiv ziehen (bei 252
Patienten fehlen Angaben zum Konsum von Schadstoffen). Der p-Wert betragt
0,8852 und weist auf, dass der Test als nicht signifikant ausgefallen ist. Aus der
folgenden Tabelle kann man sehen, dass die Verteilung des Plattenepithelkarzinoms
in allen Stoffklassen fast gleich ist. 18,31% aller Patienten ohne Sekundarkarzinom
und 18% aller Patienten mit einem Sekundarkarzinom haben Zigaretten geraucht.
Beim Konsum von Alkohol und Nikotin in einer Kombination kann man eine leichte
Zunahme des Patientenanteils mit einem Sekundarkarzinom sehen. Der Genuss von
Alkohol allein macht den Unterschied zwischen zwei Kohorten um 1,23%. Zur

Veranschaulichung Tabelle 3.13-2:
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Noxen

Zweitkarz.
Alkohol | Alkohol+Nikotin | Nikotin | Rauschmittel | k.A. Gesamt
0 Haufigkeit 18 40 63 2 221 344
Prozent | 4,57% 10,15% 15,99% 0,51% 56,09% | 87,31%
Row Pct | 5,23% 11,63% 18,31% 0,58% 64,24% | 100,00%
Col Pct | 90,00% 83,33% 87,50% | 100,00% | 87,70%
1 Haufigkeit 2 8 9 0 31 50
Prozent | 0,51% 2,03% 2,28% 0,00% 7,87% | 12,69%
Row Pct | 4,00% 16,00% 18,00% 0,00% 62,00% | 100,00%
Col Pct | 10,00% 16,67% 12,50% 0,00% 12,30%
Gesamt | Haufigkeit 20 48 72 2 252 394
Prozent | 5,08% 12,18% 18,27% 0,51% 63,96% | 100,00%

Tabelle 3.13-2: Noxenprofil und Haufigkeiten von Sekundarkarzinomen
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4 DISKUSSION

Onkologische Erkrankungen stellen fur die Betroffenen meist eine sehr grolle
Bedrohung und Ausloser von Angst dar. Viele Patienten glauben, dass die Diagnose
Krebs mit einem Todesurteil gleichzusetzen ist. Diese Vorstellung wird gefordert
aufgrund der jahrlich steigenden Inzidenz von malignen Erkrankungen (Tab.1.1).
Laut Zentrum fur Krebsregisterdaten erkrankten im Jahr 2012 in Deutschland
insgesamt 477.950 Patienten an einem Malignom. Davon sind 225.890 Frauen und
252.060 Manner Dbetroffen. Die Prognose fur 2016 liegt bei 498.700
Neuerkrankungen (266.800 Manner und 231.900 Frauen) 2. Eine Verdffentlichung
des Robert Koch-Instituts beschreibt eine Inzidenz von 1190,6 Fallen je 100.000
Personen (aus dem Jahr 2012). Laut statistischer Schatzung sollte die Inzidenz fir

das Jahr 2016 auf 1226 Neuerkrankungen steigen 2.

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sind eine haufig auftretende Diagnose in der
Onkologie. In Deutschland stehen Malignome der Luft- und oberen Speisewege an
siebter Position der haufigsten Tumorlokalisationen (Stand 2012) 2. Die Inzidenz
dieser Tumorentitaten zeigt ebenfalls eine steigende Tendenz. Laut statistischen
Angaben wurden im Jahr 2000 11.402 Krebsneuerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich
diagnostiziert. In 12 Jahren ist die Zahl um 1.526 gestiegen und betragt 12.928 Falle
im Jahr 2012. In der vorliegenden Dissertationsschrift liegt der Fokus auf
Malignomen der Mundhohle, des Oropharynx, Larynx und Hypopharynx. Diese
Dissertation berucksichtigt die Datensatze von 394 Patienten, die in der Hals-Nasen-
Ohrenklinik in der Universitatsmedizin Mannheim im Zeitraum von 2011 bis 2015
behandelt wurden. Das Ziel dieser Dissertation ist die retrospektive Analyse der
Haufigkeiten von synchronen und metachronen Zweitkarzinomen unter der
Hypothese, dass ihr tatsachliches Auftreten seltener als in 20% der Falle vorkommt.
Neben Erkenntnissen uUber die Zweitkarzinome sollen das Noxenprofil dieser
Patienten sowie die Auspragung ihrer primaren Tumorerkrankung mitanalysiert

werden.
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4.1 Primartumor und demographische Charakteristk des untersuchten
Patientenkollektivs

Von insgesamt 394 Patienten aus der Hals-, Nasen-, Ohrenklinik sind 309 Manner
(78,43%) und 85 Frauen (21,57%) an einem Primartumor erkrankt (Tab. 3.1-1). Das
mittlere Alter der Tumorpatienten entspricht 63,46 Jahre und das am haufigsten
betroffene Alter ist 64 Jahre (Tab. 3.1-2).

Eine deutsche multizentrische prospektive Kohortenstudie stellt eine annahernd
gleiche Alters- und Geschlechtsverteilung fest. Es wurden 359 Patienten mit
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich von 2001 bis 2011 beobachtet. Das Kernziel
dieser Studie war die Analyse der Relation zwischen Tabak- und Alkoholkonsum
nach totaler Laryngektomie und deren Gesamtuberlebenszeit. Laut Ergebnissen lag
das durchschnittliche Alter der Patienten bei 58 Jahren. Die meisten Patienten waren
im 50-64. Lebensjahr (54%) und 25,9% der Patienten waren im 65. Lebensjahr.
Geschlechtsspezifisch wurden 318 (88,6%) Manner und 41 (11,4%) Frauen gezahlt
3. Eine amerikanische Studie publiziert ebenfalls eine statistische Analyse mit
ahnlichen Ergebnissen. Aus dieser umfangreichen Kohorte (58.363 Patienten;
Zeitraum 1973 - 2008) ergab sich das mittlere Alter von 63 Jahren und eine
Pradisposition fiir Manner (73,3%) %°.

Laut Literaturquellen und Ergebnissen unserer Studie treten maligne Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich eher im hoheren Lebensalter (6. und 7. Lebensdekade) auf und
kommen haufiger bei Mannern vor, was sich durch eine hohere Pravalenz von
Noxenabusus beim mannlichen Geschlecht erklaren lasst. Das vorliegende
Patientenkollektiv stellt somit eine reprasentative Stichprobe fur die Ubliche
Patientenklientel bei Kopf-Hals-Karzinomen dar und ist vergleichbar mit den
Kollektiven anderer Studien.

Haufigste Primartumorlokalisationen in unserem Patientenkollektiv, die im Rahmen
der Diagnostik entdeckt wurden, sind in abnehmender Haufigkeit Larynx (33,76%),
Oropharynx (32,49%), Mundhdhle (17,01%) und Hypopharynx (13,20%) (Tab. 3.2-1).
Es zeigt sich allerdings eine andere Verteilung der Haufigkeiten in Deutschland und
aullerhalb. Die Inzidenzen der vier haufigsten Lokalisationen weltweit sind
Mundhohle (4,3 pro 100.000), Larynx (2,2 pro 100.000), Pharynx (2,0 pro 100.000)
und Nasopharynx (1,2 pro 100.000), wobei in Deutschland den ersten Platz die
Mundhdhle einnimmt (10,6 pro 100.000) gefolgt von Pharynx (8,3 pro 100.000),
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Larynx (5,0 pro 100.000) und Nasopharynx (0,5 pro 100.00) °. Der haufige
Tumorbefall der Mundhohle ist vermutlich erklarbar durch bessere diagnostische
Sicht des Arztes und friher auftretender Symptomatik. Auch eine Infektion mit
Humanen Papillom Viren konnte die steigende Rate der Mundhohlen- und
Oropharynxkarzinome erklaren '’. Eine systematische Review von A. R. Kreimer et
al. untersuchte 5046 Fallen mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Bei
26% aller Karzinome wurde HPV-positiv bestatigt. Haufigste HPV-positive

Tumorlokalisationen sind der Oropharynx und die Mundhéhle .

Die TNM-Klassifikation unserer untersuchten Patienten beschreibt den Schweregrad
bzw. die Ausdehnung der Tumorerkrankung. Mit dem daraus folgenden Staging
konnen Krankheitssituation und Heilungschancen eingeschéatzt sowie eine geeignete
Therapie empfohlen und durchgefihrt werden. Allerdings bezieht sich die
Klassifikation in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde auf die anatomische Lokalisation
des Tumors. Zu jeder Region gehdrt eine entsprechende TNM-Einteilung **.

Diese Dissertation fast alle Karzinome und deren Grole, Lymphknotenbefall und
Fernmetastasierung zusammen.

Die GroRe des Primartumors (T) entspricht in unserer Analyse am haufigsten der T2-
(31,98%) und T1- Kategorie (28,93%). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine Studie von
M. J. C. Ruback et al. Von 995 Karzinomen im HNO-Bereich hatten 40,14% der Falle
eine PrimartumorgroRe von T1 oder T2 . Die Lymphknoten (N) sind bei den von
uns untersuchten Patienten entweder nicht befallen NO (45,94%) oder im Stadium N2
(41,62%). Fernmetastasen (M-Stadium) wurden bei der Mehrheit nicht festgestellt
(91,88%) (Tab. 3.2-2). Dies publizierte auch eine Studie der Universitat von Tokyo.
Von insgesamt 150 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im
Oropharynxbereich hatten 44,7% einen Lymphknotenstatus N2 und 33,3% NO. Es
wurde wiederum keine Fernmetastasierung festgestellt (M0) *°.

An den Ergebnissen kann man sehen, dass Malignome im Kopf-Hals-Bereich in
frihen Stadien entdeckt werden konnen, meist allerdings bereits ein fortgeschrittenes
Stadium mit Halslymphknotenmetastasierung vorliegt. Eine kleine Tumorgrof3e (T)
allein deutet auf eine gunstigere Prognose hin. Allerdings erreicht man mit friher
Lymphknotenmetastasierung nach UICC Uberwiegend das Stadium IIl oder IV. Das
beruht wahrscheinlich einerseits auf der anatomischen Lokalisation der Tumoren,

wodurch den Patienten Symptome fruhzeitiger auffallen, zum anderen aber der
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Patient oft erst verzogert den Arzt zur weiteren Abklarung aufsucht. Beim
Stimmlippenkarzinom im Larynx verspurt der Patient beispielsweise als Erstsymptom
eine Heiserkeit. Auch die lymphatische Drainage im Glottisbereich ist geringer als in
der Supraglottis und Subglottis. Deswegen werden 60% aller Larynxkarzinome in
friheren Stadien diagnostiziert . Tumoren in der Mundhdhle werden ebenfalls
anhand der Symptomatik und Inspektion diagnostiziert. Eine prospektive Analyse
sammelte Daten uber Zungenkarzinome. Von 112 Fallen hatten 88,4% die
TumorgréBe von T1 oder T2 **. Ein Vergleich der TNM-Kategorien mit genauer
Lokalisation des Karzinoms konnte eine ergdnzende Analyse fur zuklnftige
Dissertationsschriften sein.

4.2 Haufigkeiten des Sekundarkarzinoms

Im Kopf-Hals-Bereich besteht eine Pradisposition fur die Entstehung von multiplen
Primartumoren " 8. Dies ist meist durch eine Feldkanzerisierung bedingt, die zum
ersten Mal im Jahr 1953 von Slaughter et al. postuliert wurde 1% Studien berichten
verschiedene Haufigkeiten von Sekundarkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Nach
ausfuhrlicher Literaturrecherche variieren die Angaben zur Haufigkeit zwischen 1,8%
und 34,6% 2.

Unsere Hypothese, dass das Auftreten von Zweittumoren im Kopf-Hals-Bereich
seltener als 20% ist, konnte bestatigt werden. 50 von insgesamt 394 Patienten haben
im Zeitraum von 2011 bis 2015 ein sekundares Karzinom entwickelt. Die Haufigkeit
von Sekundarkarzinomen betragt bei Patienten im Kopf-Hals-Tumorzentrum
Mannheim somit 12,69% (Tab. 3.3-1).

Dazu wurde auch die Verteilung der Zweitkarzinome im Verlauf uber mehrere Jahre
betrachtet. Im Zeitraum von 2006 bis 2012 lasst sich eine Steigerung der
Diagnoserate erkennen: von einem bis auf 13 Karzinome pro Jahr. Allerdings
untersucht diese Dissertation die Patienten hauptsachlich von 2011 bis 2015. Die in
der Tabelle 3.5-1 mitgerechnete Patienten von 2006 bis 2011 sollten bei der
Diskussion nicht mitbertcksichtigt werden, weil die Daten unvollstandig sind. In den
Jahren 2012 und 2013 bleibt die Diagnoserate der Zweitkarzinome in der Kopf-Hals-
Klinik Mannheim konstant bei 13 Fallen pro Jahr (26% aller Zweitkarzinome in der

Studienpopulation).
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Hingegen fallt ab dem Jahr 2014 die Anzahl der diagnostizierten Zweitkarzinome ab.
Im Jahr 2015 wurden nur zwei Sekundarkarzinome diagnostiziert (Graphik 3.5-2).
Das erklart sich durch den abfallenden Prozentanteil der Zweitkarzinome: im
Zeitraum von 2012 bis 2015 ist der Anteil von 13,13% auf 4,8% abgesunken (Tab.
3.5-1). Es wurden insgesamt auch weniger Patienten in einem Jahr erfasst.

Wir kdnnen somit diskutieren, dass im Rahmen der Etablierung des zertifizierten
Kopf-Hals-Tumorzentrums die Diagnoserate an Zweitkarzinomen gestiegen ist und
der Durchfuhrung der strukturierten Tumornachsorge mit Panendoskopie eine
wesentliche Rolle bei der erfolgreichen Diagnose von Zweitkarzinomen zukommt.
Die strukturierte Supportivtherapie und Aufklarung dber den kausalen
Zusammenhang der Noxen mit der auftretenden Erkrankung und die Anbindung des
Patienten mit Entwohnungsprogrammen konnte ebenfalls positive Effekte auf das
Auftreten von Zweitkarzinomen haben und somit auch eine Abnahme des Auftretens
von Zweitkarzinomen bewirken 4>’

Des Weiteren haben wir die anatomische Verteilung der Zweitkarzinome untersucht.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Lokalisation der Sekundarkarzinome ein
ahnliches Verteilungsmuster wie die Primarkarzinome haben. Die meisten der
Zweittumoren finden sich im Oropharynx (32%), Larynx (20%) und der Mundhohle
(16%) (Tab. 3.3-2). Primarkarzinome sind bei unseren Patienten, wie vorher
beschrieben, am haufigsten im Larynx (33,76%), Oropharynx (32,49%) und der
Mundhohle (17,01%) lokalisiert (Tab. 3.2-1). Daraus konnte man schlussfolgern,
dass die Entstehung des Sekundarkarzinoms den Ort des Primarius bevorzugt, was
sich mit der Theorie der Feldkanzerisierung in Einklang bringen lasst. Allerdings
stimmt es mit den Angaben in der Literatur nur bedingt Uberein. Viele Studien
publizieren die Lunge als die haufigste Pradilektionsstelle fur das Auftreten von
Sekundéarkarzinomen *°. Eine retrospektive Studie von Ercole Di Martino und et al.
analysierte 120 Patienten mit Sekundartumoren im Kopf-Hals-Bereich. Der haufigste
Ort des Zweittumorbefalls waren die Lunge (18,3%), darauffolgend Larynx (11,6%)
und Oropharynx (10,8%) 3*. Eine weitere Untersuchung postuliert wiederum die
Lungen (29,62%) als eine der haufigsten Stellen fur Zweitkarzinome, gefolgt von
Oropharynx (22,22%) und Larynx (18,52%) *.

Die zuletzt genannten Studien haben fur die Tumornachsorge unterschiedliche
diagnostische Verfahren eingesetzt. In der Studie von M. R. Kesting et. al wurde fur
das Erkennen von Sekundarkarzinomen im Lungenbereich die Bronchoskopie

33



angewandt %_E. Di Martino et. al publizierten, dass alle untersuchten Patienten ein
CT des Kopf-Hals-Bereiches, ein Rontgen-Thorax und eine Panendoskopie
durchliefen. MRT und PET wurden nur in speziellen Fallen angewandt . In unserer
Tumornachsorge bekommen alle Patienten als Standard ein Rontgen-Thorax und
eine Bronchoskopie, um Zweitkarzinome in der Lunge zu erkennen. Ein CT-Thorax
wird nur bei klinischem Verdachtsmoment durchgefuhrt.

Man kann diskutieren, welche Methode im Rahmen des Tumorstagings fur
Zweitkarzinome in der Lunge am sensitivsten ist. Dazu gibt es diverse Studien. Wax
et. al verglichen CT-Thorax, Rontgen-Thorax und Bronchoskopie fur das Screening
von Zweitkarzinomen in der Lunge. Mittels CT-Thorax wurden synchrone Karzinome
in der Lunge am besten festgestellt (Sensitivitat 87%); mittels Rontgen-Thorax wurde
eine Sensitivitit von 62% erreicht und mittels Bronchoskopie eine von 38% 2. Somit
konnte man schlussfolgern, dass das CT-Thorax am sensitivsten ist. Allerdings
publizierte eine Studie die Ergebnisse ihrer Surveillance, dass keine malignen
Tumoren oder Sekundarkarzinome in der Lunge mittels CT-Thorax diagnostiziert
wurden und sie daher dieses Verfahren nur in fortgeschrittenen Stadien (Stadium I,
IV) einsetzen werden *°.

Bronchoskopie ist ein zwar invasives, aber sicheres Verfahren in der Diagnostik. Sie
erlaubt dem Untersucher eine Gewinnung von Biopsien ohne Strahlenbelastung
sowie die gleichzeitige Diagnosestellung anderer Lungenerkrankungen (COPD). Sie
ist daher in mehreren Kliniken Mittel der Wahl *°.

Abgesehen von der Lunge, kann man trotzdem behaupten, dass Oropharynx und
Larynx als zweit- oder dritthaufigste Stelle fur Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
gelten.

Bei der Einteilung von multiplen Primartumoren orientiert man sich anhand des
Zeitpunktes der Diagnosestellung. Sekundartumoren werden in synchrone und
metachrone Karzinome eingeteilt. Ein Tumor, der spater als sechs Monate aber nicht
langer als funf Jahre nach dem Primartumor entsteht, zahlt zu den metachronen
Karzinomen. Laut Literatur treten metachrone Zweitkarzinome in der Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde haufiger als synchrone auf *'. Der Anteil metachroner Tumoren
liegt in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv zwischen 4,7% und 24%. Die
Entstehung von synchronen Sekundartumoren ist seltener und macht einen

Prozentanteil zwischen 0,3% und 14% aus 3% 3 3% 36 4 |n ynserem
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Patientenkollektiv zeigt sich dieser Unterschied nur gering und mit einer Tendenz zur
Synchronizitat: 6,6% der Patienten haben in Bezug auf das Gesamtkollektiv ein
synchrones Zweitkarzinom entwickelt. Bei 6,09% der Patienten ist ein metachrones
Zweitkarzinom aufgetreten (Tab. 3.3-3). Man kann somit diskutieren, ob jedes
metachrone Zweitkarzinom durch die Datenerhebung erfasst wurde. Fir das
Auftreten vom metachronen Karzinom gilt, wie vorhin erwahnt, ein langes
Zeitintervall: zwischen 6 Monaten und 5 Jahren. Wahrscheinlich wird nicht jeder
Patient die Tumornachsorge nach Diagnosestellung und Therapie des Erstkarzinoms
in Anspruch nehmen. Vielleicht gibt es Patienten, die bereits ein metachrones
Karzinom entwickelt haben ohne davon zu wissen.

Daraus lasst sich schliefen, dass synchrone und metachrone Zweitkarzinome bei
unseren Patienten fast gleich haufig auftreten. Andererseits kann das haufigere
Auftreten von in der Literatur beschriebenen metachronen Karzinomen durch ein

langeres Zeitintervall erklarbar sein.

4.3 Zweittumor und demographische Charakteristik der Patienten

Das folgende Kapitel beschreibt Geschlechts- und Alterseigenschaften der Patienten
mit einem Sekundarkarzinom sowie deren gegenseitige Abhangigkeit.

Hierzu haben wir analysiert, ob bei unseren Patienten mit einem Sekundarkarzinom
eine Geschlechtspradisposition besteht. Der berechnete p-Wert von 0,5109 lehnt
diese Hypothese ab. Man kann eine Tendenz erkennen, dass mehr Manner (n=41;
82% aller  Zweitkarzinompatienten)  als Frauen (=9; 18% aller
Zweitkarzinompatienten) ein Sekundarkarzinom entwickeln. Im Spaltenprozent sieht
man dennoch, dass 13,27% aller Manner und 10,59% aller Frauen einen
Sekundartumor haben. Dieser Geschlechtsunterschied ist in diesem Fall gering und
statistisch nicht signifikant (Tab. 3.7). Auch bei einer Publikation von Manpreet S.
Tiwana et al. machen Manner den Hauptteil (72%) der Erkrankungen mit
Zweittumoren aus *'. In einer retrospektiven Studie zeigt sich ebenfalls eine Tendenz
fur das mannliche Geschlecht Sekundarkarzinome zu entwickeln (85,2% aller
Zweittumorpatienten im Kopf-Hals-Bereich) 2.

Aus unseren Ergebnissen ergibt sich, dass Mittelwert und Median fur das Alter der
untersuchten Patienten kaum einen Unterschied aufweisen. Der Mittelwert der
Patienten mit einem Sekundarkarzinom betragt 62,3 Jahre und der Median 62 Jahre
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(Tab. 3.8). Literaturquellen stellen eine relativ ahnliche Altersverteilung dar: das Alter
der Patienten mit einem Sekundarkarzinom variiert zwischen 61 und 65 Jahre 2% %%
1. Somit bestehen keine gravierenden AusreiRer, die zu gréReren Unterschieden
zwischen Median und Mittelwert fUhren wirden.

Des Weiteren wurde analysiert, ob das Alter einen Einfluss auf die Entstehung von
Zweittumoren hat, also, dass je alter der Patient ist, desto haufiger
Sekundarkarzinome vorkommen. Diese Behauptung wurde mittels t-Test widerlegt.
Die Differenz zweier Altersmittelwerten liegt bei 1,331 mit einem p-Wert von 0,2749,
95% - Konfidenzintervall (-1,0765; 3,7382).

Aufbauend auf unseren statistischen Ergebnissen und anderen Literaturangaben
lasst sich schlielen, dass sowohl bei Primartumorpatienten als auch bei
Sekundartumorpatienten das mannliche Geschlecht haufiger vorkommt. Zudem sind
Patienten mit Zweitkarzinomen im Durchschnitt 1,16 Jahren junger (Mittelwert 62,3
Jahre) als Patienten mit Primarkarzinomen (Mittelwert 63,46 Jahre). Diese

Unterschiede fallen allerdings statistisch nicht signifikant aus.

4.4 Zusammenhang zwischen Primartumor und Zweitkarzinom

Im folgenden Abschnitt wird diskutiert, ob bestimmte Lokalisationen eines
Primartumors einen Einfluss auf die Entstehung von Zweitkarzinomen haben. Laut
unseren statistischen Auswertungen besteht dabei kein signifikanter Zusammenhang
(p-Wert 0,0987). Dennoch kann man aus der Tabelle eine anatomische Verteilung
der Karzinome sehen. In unserem Patientenkollektiv fanden sich Zweitkarzinome am
haufigsten, wenn der Primarius im Oropharynx (16 Falle; 4,06% aller Patienten; 32%
aller Zweitkarzinome) und Larynx (13 Falle; 3,3% aller Patienten; 26% aller
Zweitkarzinome) lokalisiert war. Mundhohle und Hypopharynx teilen sich den dritten
Platz (je 9 Falle; je 2,28% aller Patienten; je 18% aller Zweitkarzinome) (Tab. 3.6).

Andere Studien zeigen allerdings unterschiedliche Ergebnisse hierfur. Ein
wissenschaftlicher Artikel von D. Dequanter et al. publizierte, dass in abnehmender
Haufigkeit Larynx, Hypopharynx, Oropharynx und die Mundhohle die haufigsten
Primartumorlokalisationen fiir Sekundérkarzinome gewesen sind *°. Marta S.
Patrucco und etc. berichteten in ihrer Studie ebenfalls Larynx, Hypopharynx und
Oropharynx als die drei bevorzugten Primartumorlokalisation fur die Entstehung von
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Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich hingegen eine andere Tumorverteilung. Am
haufigsten entstanden Sekundarkarzinome entstanden, wenn der Primartumor in der
Mundhohle (967 Falle), Larynx (353 Falle), Oropharynx (281 Falle) und Hypopharynx
(76 Falle) gewesen war %°.

Aus unseren Ergebnissen und Literaturquellen Iasst sich keine einheitliche Aussage
treffen, ob eine bestimmte Primartumorlokalisation die Entstehung von
Sekundarkarzinomen beeinflusst. Unsere Auswertungen zeigen, dass darin kein
signifikanter Zusammenhang besteht. Literaturangaben beschreiben einfache
Haufigkeiten von funf anatomischen Stellen, die von Studie zu Studie variieren.

Als Erganzung zum Kapitel 4.1 ist die Assoziation von Sekundarkarzinomen in
Abhangigkeit zur TNM-Klassifikation des Primartumors. Die Ergebnisse unserer
Patientenkohorte zeigen, dass 42% aller Sekundarkarzinome eine Indextumorgrofie
(T) von T1 und 26% von T2 hatten (p=0,391). Lymphknoten sind bei Patienten mit
einem Sekundartumor entweder nicht befallen (48%) oder vom Stadium N2 (48%)
(p=0,3824). Bei fast allen Zweittumorpatienten (98%) wurden keine Fernmetastasen
entdeckt (p=0,2156) (Tab. 3.10). Eine Publikation von Yuki Saito und etc.
untersuchte retrospektiv 52 Patienten mit einem Sekundarkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich. Daraus resultierte, dass 62% aller Zweitkarzinome ebenfalls eine
TumorgréRe (T) von T1 oder T2 hatte *°.

Eine ahnliche TNM-Konstellation von Primar- und Sekundartumor bringt eine
Vermutung hervor, dass Primar- und Sekundarkarzinome miteinander in
Zusammenhang stehen. Wenn man die Gesamtzahlen aus Tabelle 3.10 betrachtet,
haben 31,98% aller Primar- und Sekundarkarzinome die Tumorgréf3en von T2 und
28,93% von T1. 45,94% aller Patienten haben wiederum keinen Lymphknotenbefall
(NO) oder 41,62% vom Stadium N2. Bei 91,88% aller Falle wurden ebenfalls keine
Fernmetastasen festgestellt. Allerdings geben die ausgerechneten p-Werte an, dass
der Chi-Quadrat Test uber dem Signifikanzniveau von 5% liegt. Daher ist die TNM-
Einteilung des Primar- und Sekundartumors laut statistischen Ergebnissen

voneinander unabhangig.

4.5 Haufigkeiten von Drittkarzinomen

Der obere Aerodigestivtrakt ist eine gunstige anatomische Stelle fir die Entstehung

von multiplen Primartumoren. Im Laufe der Zeit kann durch Feldkanzerisierung auch
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ein Drittkarzinom entstehen. In unserer Studie haben im Zeitraum von 2011 bis 2015
insgesamt 5 von 394 Patienten ein Drittkarzinom im Kopf-Hals-Bereich entwickelt.
Dies entspricht 1,27% in Bezug auf das Gesamtpatientenkollektiv und ist mit der
Literatur gegenwertig beschriebener Studien zu vergleichen. In einer Studie von
Xavier Leon et al. werden insgesamt 4298 Indextumoren in den Jahren von 1985 bis
2009 analysiert und bei 60 Patienten ein Drittkarzinom diagnostiziert. Das machte
einen Prozentanteil von 1,4% in Bezug auf das Gesamtkollektiv. Die Studie ist im
Vergleich zu 1,27% zu einer dhnlichen vergleichbaren Haufigkeit gekommen °'. Vier
Patienten (80%) aus unserer Kohorte entwickelten ein metachrones Karzinom und
nur bei einem Patienten (20%) wurde das Drittkarzinom synchron diagnostiziert
(p<0,0127) (Tab. 3.12-1; 2).

Drei Patienten unserer Studie hatten das Drittkarzinom im Oropharynx und je ein
Patient in Larynx und Mundhohle (Tab. 3.11). Dieses Verteilungsmuster entspricht
den haufigsten drei Primar- und Sekundartumorlokalisationen. Am meisten von
Zweitkarzinomen sind in abnehmender Haufigkeit Oropharynx, Larynx und
Mundhohle betroffen (Tab. 3.3-2). Eine ahnliche Tumorverteilung zeigt sich auch bei
Primartumoren: Larynx, Oropharynx und Mundhohle (Tab. 3.2-1).

Diese Tendenz wurde auf eine enge Beziehung bezuglich der anatomischen
Lokalisation zwischen allen drei multiplen Primartumoren hinweisen. Man konnte
vermuten, dass der Ort des Primartumors die Pradilektionsstelle fur zukunftig
auftretende Zweit- oder Drittkarzinome ware. Allerdings sollte man wegen der kleinen
Patientenzahl (finf Drittkarzinome) vorsichtig sein eine Schlussfolgerung zu ziehen.
Weiterhin  zeigen andere  Studien zwar eine ahnliche anatomische
Lokalisationsverteilung von Primar- und Sekundartumoren wie unsere Analyse, beim
Drittkarzinom verteilt sich der Tumor im Kopf-Hals-Bereich jedoch anders. Am
haufigsten befindet sich ein Drittkarzinom in der Mundhohle, dann im Oropharynx
und im Hypopharynx °' %2,

Zudem wurde mittels Chi-Quadrat-Test ein Zusammenhang zwischen
Primartumorlokalisation und Sekundarkarzinom sowie eine Abhangigkeit der TNM-
Einteilung des Primartumors und Zweittumor gepruift (Kap.: 3.6; 3.10; 4.4). Beide
Tests sind statistisch nicht signifikant ausgefallen (p>0,05).
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4.6 Noxenkonsum und Sekundarkarzinome

Die Atiologie der Entstehung von multiplen Primartumoren im Kopf-Hals-Bereich ist
eine langjahrige Exposition der Noxen, die einen kanzerogenen Effekt auf die
Schleimhaut haben. Chronischer Nikotin- und Alkoholkonsum, eine unzureichende
orale Hygiene und Infektionen mit Humanen Papilloma Viren (High-Risk-Typ 16, 18)
sind Hauptrisikofaktoren, die am meisten zur Feldkanzerisierung und Entwicklung
von multiplen Malignomen beitragen 3 1" Zytotoxische und mutagene Wirkungen
des Tabaks haben einen multiplikativen Effekt auf die Schleimhaut. Ein kombinierter
Missbrauch von Alkohol und Tabak kann das Risiko fur Plattenepithelkarzinome um
das 40-fache erhohen '®. Eine retrospektive Studie vom M. J. C. Ruback et al.
untersuchte das Noxenprofil bei 1.351 Patienten mit Karzinomen im Hopf-Hals-
Bereich. 747 der Patienten (75.15%) haben Nikotin, 579 (58,25%) Alkohol und 547
(54%) Alkohol und Nikotin in einer Kombination konsumiert '®. Eine weitere
Publikation berichtete Uber insgesamt 4298 Patienten mit einem Kopf-Hals-
Karzinom. Die Charakteristik der Patienten zeigten, dass 3821 (88,9%) der Patienten
Nikotin genossen und 3383 (78,7%) Alkohol getrunken haben. Weiterhin wurden die
Patienten anhand der Dosis der Noxen gruppiert: 11,1% der Patienten haben nie
geraucht, 16,3% rauchten <20 Zigaretten/Tag und 72.6% genossen >20
Zigaretten/Tag. 21.3% der Patienten beschrieben sich als alkoholabstinent, 40.8%
konsumierten Alkohol <80 g/Tag und 37.9% >80 g/Tag. Aus der zuletzt genannten
Studie ist nicht ersichtlich, wie viele Patienten Alkohol und Nikotin in Kombination
und oder einzeln konsumiert haben °'.

In unserer Studie haben 142 von insgesamt 394 Patienten angegeben, dass sie in
ihrem Alltag kanzerogene Stoffe konsumiert haben. Das haufigste Kanzerogen, das
bei der Diagnose vom Plattenepithelkarzinom angegeben wurde, ist das
Zigarettenrauchen (18,27%). 48 Patienten (12,18%) schilderten Alkohol und Nikotin
in einer Kombination zu genielen. 5,08% aller Patienten gaben Alkohol als alleinige
Noxe an. Zwei Patienten (0,51%) konsumierten Rauschmittel (Tab. 3.13-1).

Die zwei genannten Publikationen und unsere Ergebnisse geben Hinweise darauf,
dass der Nikotinkonsum mit seiner kanzerogenen Wirkung auf die Schleimhaut ein
Hauptrisikofaktor fur Tumoren im Kopf-Hals-Bereich darstellt. Statistische
Haufigkeiten zeigen eine Tendenz, dass Patienten ein Plattenepithelkarzinom im
oberen Aerodigestivtrakt Ofter beim Tabakrauchen entwickeln, dann bei einer
Alkohol- und Nikotinkombination und zuletzt nach alleinigem Alkoholkonsum.
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Allerdings gibt es in unserer Analyse einen Rest von 252 Patienten ohne Angaben
zum Noxenmissbrauch. Entweder wurden diese Patienten nicht nach Noxen gefragt

oder die Information wurde in den Akten nicht dokumentiert.

Es stellt sich nun die Frage, ob der Konsum bestimmter kanzerogener Schadstoffe
einen Einfluss auf die Entstehung von Sekundarkarzinomen hat. Aufgrund
unvollstandiger Daten zum Noxenprofii kann man leider keine sicheren
Schlussfolgerungen auf das Gesamtkollektiv ziehen. Die Tabelle 3.13-2 gibt an, dass
die Verteilung des Plattenepithelkarzinoms in allen Stoffklassen fast gleich ist.
18,31% aller Patienten ohne Sekundarkarzinom und 18% aller Patienten mit einem
Sekundarkarzinom rauchten Zigaretten. Dies deutet an, dass Nikotin eine gleiche
Wirkung sowohl bei Patienten ohne als auch mit einem Sekundarkarzinom ausubt.
Beim Konsum von Alkohol und Nikotin in Kombination kann man eine leichte
Zunahme des Patientenanteils mit einem Sekundarkarzinom sehen. Der Genuss von
Alkohol allein macht einen Unterschied zwischen zwei Kohorten von 1,23%.
Allerdings betragt der p-Wert des Chi-Quadrat Tests 0,8852 und ist somit nicht
signifikant.

Eine erganzende Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 3631 Patienten aus dem Kopf-
Hals-Zentrum in Sant Pau, von denen 642 Patienten ein Sekundarkarzinom
entwickelten, berichtete, dass Rauchen und/oder Alkoholtrinken nach der
Primartumortherapie das Risiko fur die Entstehung von Zweit- und weiteren multiplen
Karzinomen begiinstigt (p-Wert <0,001) %2,

Weiterhin konnen wir diskutieren, ob starker mutilierende Operationen (z.B. totale
Laryngektomie) einen gewissen Beitrag bei einer Verhaltensanderung (kein Nikotin-,
Alkoholkonsum) haben. Eine Studie untersuchte 359 Patienten und deren
Noxenkonsum nach totaler Laryngektomie. 68,5% der Patienten horten auf zu
rauchen, 10,6% rauchten trotz Laryngektomie weiter geraucht, 6,1% haben vorher
nie im Leben geraucht und bei 14,8% der Patienten fehlen die Daten. Beim
Alkoholkonsum zeigt sich eine andere Verteilung: 24,8% der Patienten gaben an,
dass sie ihren Alkoholkonsum &andern werden, 45,7% werden vielleicht ihre
schadlichen Gewohnheiten andern, 28,1% haben weiter Alkohol getrunken und bei
1,4% der Patienten fehlen die Daten *°.

Somit lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass schwere Eingriffe kein
entscheidender Faktor zur Verhaltensanderung sind. Einerseits zeigt die Studie
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einen positiven Effekt der Rauchentwohnung. Andererseits scheint Alkohol ein
hoheres Abhangigkeitspotenzial als Nikotin zu haben und kann somit eine

Verhaltensanderung nach der Therapie erschweren.

41



5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Vorkommen multipler Primartumoren ist zwar nicht haufig in der Onkologie,
dennoch stellt der Kopf-Hals-Bereich dafiir eine der haufigsten Lokalisationen dar " &.
Die von Slaughter et al. im Jahr 1953 beschriebene Feldkanzerisierung begunstigt
die Entstehung, Aufrechterhaltung und ggf. das Wiederauftreten von Sekundar- bzw.
mehreren multiplen Primarkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich.

Die vorliegende Dissertationsschrift hat sich zum Ziel gesetzt, die Haufigkeiten von
synchronen und metachronen Zweit- und Drittkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich in
einer Kohorte von 394 Patienten retrospektiv zu ermitteln. Neben Erkenntnissen Uber
Zweitkarzinome sind das Noxenprofil dieser Patienten sowie die Auspragung ihrer

primaren Tumorerkrankung mitanalysiert worden.

Alle Patienten in der Kohorte, die im Zeitraum von 2011 bis 2015 in der Hals-Nasen-
Ohrenklinik in der Universitatsmedizin Mannheim behandelt wurden, hatten
histologisch  gesicherte Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich. Sie
durchliefen eine ausfuhrliche Diagnostik und erhielten eine operative Therapie, sowie
ggf. adjuvante oder primare Radiochemotherapie. Nach der Therapie wurden die
Patienten in eine strukturierte Tumornachsorge aufgenommen, welche als

Datenquelle dieser Dissertation dient.

Die demographische Charakteristik der untersuchten Patienten mit Primartumoren ist
vergleichbar mit den Kollektiven anderer Studien und stellt eine reprasentative
Stichprobe fur die Ubliche Patientenklientel bei Kopf-Hals-Karzinomen dar. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt in der 6. und 7. Lebensdekade und betrifft haufiger
Manner. Das lasst sich wahrscheinlich durch eine hohere Pravalenz von
Noxenkonsum beim mannlichen Geschlecht erklaren.

Am haufigsten entstanden Primartumoren in unserem Patientenkollektiv im Larynx
(33,76%), Oropharynx (32,49%), Mundhohle (17,01%) und Hypopharynx (13,20%).
Hohere Anzahlen in der Mundhdhle und Larynx lassen sich durch bessere Inspektion
des Arztes und fruher auftretende Symptome (Raumforderung in der Mundhohle,
Heiserkeit beim Stimmlippenkarzinom) erklaren.
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Aus der TNM-Klassifikation ist ersichtlich geworden, dass Karzinome im Kopf-Hals-
Bereich in frihen Stadien diagnostiziert werden konnen, meist allerdings bereits ein
fortgeschrittenes Stadium mit Halslymphknotenmetastasierung (Stadium llI, IV nach
UICC bei N2) vorliegt. Die Groflze des Primartumors entspricht am haufigsten der T2-
(31,98%) und T1- Kategorie (28,93%). Die Lymphknoten (N) sind in unserer
Patientenkohorte entweder nicht befallen (N0=45,94%) oder im Stadium N2
(41,62%); Fernmetastasen (M-Stadium) wurden bei der Mehrheit nicht festgestellt
(91,88%).

Die Haufigkeit von Sekundarkarzinomen betragt bei Patienten im Kopf-Hals-
Tumorzentrum Mannheim 12,69%. Somit wird die Hypothese dieser Studie, dass
Zweittumoren mit einer Haufigkeit deutlich unter 20% auftreten, bestatigt. Pro Jahr
werden bei ungefahr 13 Patienten mit einem Sekundartumor diagnostiziert.

Der Schleimhautbefall der Zweitkarzinome zeigt ein ahnliches Verteilungsmuster wie
die Primarkarzinome: Oropharynx (32%), Larynx (20%) und Mundhohle (16%).
Unsere Ergebnisse implizieren, dass die Entstehung des Sekundarkarzinoms den
Ort des Primarius bevorzugt, was im Einklang mit der Theorie der Feldkanzerisierung
steht.

Synchrone und metachrone Zweitkarzinome treten bei unseren Patienten fast gleich
haufig auf, wobei synchrone etwas haufiger entstehen (synchrone Karzinome 6,6%;
metachrone Karzinome 6,09%), auf. Bei den Zweitkarzinompatienten sieht man eine
Pradisposition zum mannlichen Geschlecht, die allerdings statistisch nicht signifikant
ausfallt (p=0,5109). Zudem sind Patienten mit Zweitkarzinomen im Durchschnitt 1,16
Jahre junger (Mittelwert 62,3 Jahre) als Patienten mit Primarkarzinomen (Mittelwert
63,46 Jahre). Eine Fragestellung, ob das Alter einen Einfluss auf die Entstehung von
Zweittumoren hat, wurde mittels t-Test widerlegt (p=0,2749; 95% - Konfidenzintervall
(-1,0765; 3,7382)).

Ein Zusammenhang zwischen Primartumorlokalisation und Entstehung von
Zweitkarzinomen wurde bei der statistischen Auswertung ebenfalls widerlegt
(p=0,0987). Jedoch entstanden Zweitkarzinome am haufigsten, wenn ein Primarius
im Oropharynx, dann Larynx und zuletzt Mundhdhle sowie Hypopharynx lokalisiert

war.
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Erganzend dazu bringt eine ahnliche TNM-Konstellation von Primar- und
Sekundartumor eine Annahme hervor, dass multiple Primartumoren miteinander in
Zusammenhang stehen: 31,98% aller Primar- und Sekundarkarzinome hatten die
TumorgréfRen von T2 und 28,93% von T1. 45,94% aller Patienten hatten wiederum
keinen Lymphknotenbefall (NO) oder 41,62% vom Stadium N2. Bei 91,88% aller Falle
wurden ebenfalls keine Fernmetastasen festgestellt. Allerdings ergeben sich die p-

Werte aus dem Chi-Quadrat Test Uber das Signifikanzniveau von 5%.

Im Zeitraum von 2011 bis 2015 trat bei insgesamt 5 von 394 Patienten ein
Drittkarzinom im Kopf-Hals-Bereich auf. Dies entspricht 1,27% in Bezug auf das
Gesamtpatientenkollektiv. Vier Patienten (80%) entwickelten ein metachrones
Karzinom und nur bei einem Patienten (20%) wurde das Drittkarzinom synchron
diagnostiziert (p<0,0127). Bei drei Patienten war das Dritttkarzinom im Oropharynx
und bei je einem Patienten in Larynx und Mundhohle lokalisiert. Ein ahnlicher
Tumorbefall der Schleimhaut wurde auf eine enge Beziehung zwischen Erst-, Zweit-
und Drittkarzinomen hinweisen. Hinsichtlich der kleinen Patientenzahl mit
Drittkarzinomen sollte man mit Schlussfolgerungen auf die Gesamtkohorte

zuriuckhaltend sein.

Eine langjahrige Exposition von kanzerogenen Noxen begunstigt die Entstehung von
multiplen Primartumoren im Kopf-Hals-Bereich. Unsere statistische Analyse zeigt
eine Tendenz, dass die Patienten ein Plattenepithelkarzinom im oberen
Aerodigestivtrakt ofter in Verbindung mit Tabakrauchen (18,27% aller Patienten)
entwickeln, dann bei einer Alkohol- und Nikotinkombination (12,18% aller Patienten)
und zuletzt nach alleinigem Alkoholkonsum (5,08%). Die Fragestellung, ob
bestimmte Schadstoffe einen Einfluss auf die Entstehung von Sekundarkarzinomen
haben, konnte aufgrund von mangelnden Daten nicht bestatigt werden. Bei 252
Patienten waren die Angaben zum Noxenmisbrauch nicht erfasst. Entweder wurden
die Patienten nicht nach Noxen gefragt oder die Information wurde in den Akten nicht
dokumentiert. Man kann eine leichte Zunahme von Zweitkarzinomen beim Konsum
von Alkohol und Nikotin in Kombination sehen. Allerdings fallt der Chi-Quadrat Test
nicht signifikant aus (p-Wert=0.8852).
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Laut unseren Ergebnissen treten Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich mit einer
Haufigkeit von 12,69% auf. Noxenkarenz und Verhaltensanderung sind eine der
Hauptfaktoren fur die Reduktion der Entwicklung von multiplen Malignomen. Die
Grundung des zertifizierten Kopf-Hals-Tumorzentrums und die Anwendung einer
strukturierten Tumornachsorge mit Panendoskopie leisten einen grol3en Beitrag bei
der erfolgreichen Diagnose von fruhen Stadien des Plattenepithelkarzinoms. Eine
Supportivtherapie, Entwohnungsprogramme und Aufklarung der Patienten Uber den
kausalen Zusammenhang der Noxen und den damit in Verbindung auftretenden
Erkrankungen erscheinen als positive Faktoren fur die Reduktion der Haufigkeiten

von multiplen Primarkarzinomen.
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