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- Lebenslauf

Abkiirzungen

5-JURL Funfjahresuberlebensrate
K.A. keine Angabe

MKG Mund-Kiefer-Gesicht
MPT Multiple Primartumoren



1. Einleitung

Christian-Theodor Billroth beschrieb 1860 als erster Mediziner das Auftreten
zweier Tumoren zur selben Zeit bei einem Patienten:

" So ist wohl auch die Annahme nicht auszuschliessen, dalR bei einem
Individuum sich zweimal im Leben Carcinom entwickeln kann, wenn
das erste Mal radicale Heilung durch eine Operation erzielt worden

war-.

Erst 1932 wurde das Phanomen des Zweitkarzinoms von Warren und Gates
wieder aufgegriffen und eine bis heute gultige Definition flr diesen Begriff
geschaffen, welche eine Abgrenzung zu Rezidiven und Metastasen ermdglicht
und durch diese Vereinheitlichung internationale Studien vergleichbar
gemacht hat. Seitdem lassen sich tber dieses Phadnomen viele Publikationen
finden. Doch gerade in jiungerer Vergangenheit gewannen Untersuchungen
uber Zweitkarzinome in den verschiedensten Organsystemen zunehmend an
Bedeutung. Dabei ist eine ansteigende Inzidenz von Zweitkarzinomen zu
beobachten. Dieser Anstieg ist jedoch mdglicherweise mit eben dieser
zunehmenden Bedeutung und des daraus resultierenden steigenden
medizinischen Interesses, sowie der Entwicklung besserer
Untersuchungstechniken zu erklaren. Es ist besonders zu bedenken, daf
standig verbesserte Therapiekonzepte in den letzten Jahren die Uberlebensrate
von Tumorpatienten erhoht haben. Das Erreichen eines im Durchschnitt
hoheren Lebensalters bei Patienten mit Zustand nach einem malignen Tumor
erhoht auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Zweitkarzinomen.
Insgesamt ist die publizierte Inzidenz von Zweittumoren bei Patienten mit
dem Primartumor im oberen Aerodigestivtrakt hoher als in anderen
Organsysteme(Black et al. 1983, Mersheimer et al. 1964).

Die Ursachen hierfiir sind sowohl in der geweblichen Beschaffenheit des
oberen Aerodigestivtraktes als auch in der standigen Einwirkung einer
Vielzahl gesicherter und/oder angeschuldigter Karzinogene auf diesen
Kdrperbereich zu sehen. Als entscheidende und bestuntersuchte Karzinogene,
welche sowohl bei der Entstehung einzelner als auch multipler Primértumoren
des oberen Aerodigestivtraktes beteiligt sind, gelten Alkohol und Nikotin.



Aber auch Genuf3mittel, wie z.B. die Betelnul? in asiatischen Regionen sowie
mangelhafte Mundhygiene und der Gebrauch von Mundwasser werden als
Karzinogene in Betracht gezogen und sind Gegenstand zahlreicher
Untersuchungeewcomb and Arendorf 1983, Thomas and Wilson 1993,
Thomas and Kearsley 1993, Wynder et al. 1983).

Dem Intervall zwischen Erst- und Zweittumor kommt genauso wie dem
Stadium und der Lokalisation des Tumors ein erheblicher Stellenwert
beziglich Prognose und Behandlung der Patienten zu. Dabei haben Patienten
mit einem Zweittumor eine schlechtere Prognose als Patienten bei denen sich
nur ein Tumor entwickelt hat.

Im folgenden werden wir zur Einleitung in unsere Studie:

1. Die Definition des Begriffes "Zweitkarzinom" erlautern.

2. Die in der Literatur untersuchte Atiologie und Pathogenese der
Zweitkarzinome des oberen Aerodigestivtraktes darstellen.

3. Die beschriebene Inzidenz von Zweitkarzinomen des
oberen Aerodigestivtraktes verdeutlichen.

4. Untersuchen, welche Faktoren beschrieben werden, die das
Auftreten von Zweitkarzinomen bezuglich Zeitpunkt
und Lokalisation beeinflussen.

5. Eine Beschreibung gebrauchlicher Therapieschemata vornehmen.

6. Einen Uberblick hinsichtlich der Prognose fir Patienten mit
Zweitkarzinom nach Primé&rtumor des oberen Aerodigestivtraktes
aufzeigen.

1.1. Definitionen

Die Synonyme fur das Zweitkarzinom variieren in der Literatur betrachtlich.
Gebrauchlich sind die Begriffe des

"Multiplen Primartumors “, des 'Zweiten Primartumors” , des
"Mehrfachkarzinoms” und des Zweitkarzinoms", welchen wir im

folgenden in erster Linie benutzen werden. Raarst entstandenen Tumor
nennen wir den'Primartumor " bzw. "ersten Primartumor” oder den
"Indextumor".



Die Unterscheidung zwischen Zweittumor, Rezidiv oder Metastase ist nicht
nur fir die Tumorforschung von Bedeutung, sondern vornehmlich fir den
Tumorpatienten, da Zweitkarzinome haufig einer effektiven Behandlung
zuganglich sind, wahrend dies bei dem Auftreten von Metastasen eines
Primartumors oft nicht mehr gegeben (g Vries and Gluckman 1990).

Warren und Gates entwickelten 1932 in einer Studie mit 1259 Patienten eine
bis heute anerkannte Definition fur die Diagnose des Zweitkarzinoms:

1) Primartumor und Zweitkarzinom mussen
-histologisch gesichert- malignen Ursprungs sein.

2) Beide Tumoren missen durch gesundes Gewebe getrennt sein,
kénnen aber durchaus in demselben Organ liegen.

3) Es mul3 ausgeschlossen sein, dafl3 es sich bei der Neoplasie um
eine Metastase des Primartumors handelt.

Die Anwendung dieser Definitionskriterien bereitet jedoch in einigen Féallen
Schwierigkeiten.

Kann der Pathologe durch histologische Untersuchung das Vorliegen einer
Metastase mit Sicherheit bestatigen bzw. ausschlieRen, ist nach Uberprifung
der anderen Kriterien die Diagnose des Zweittumors leicht zu sichern. Ist
diese Differenzierung jedoch nicht moglich, so mul3 auf andere
Erfahrungswerte zurtickgegriffen werden. Ein Zweittumor liegt mit Sicherheit
vor, wenn die histologische Untersuchung unterschiedliche Gewebetypen
ergibt de Vriesand Gluckman 1990Bei Tumoren gleichen histologischen
Ursprungs, aber unterschiedlicher Differenzierung, ist die Diagnose des
Zweittumors in der Regel ebenfalls zu stellen, obwohl bekannt ist, dafd sich
auch Metastasen im Differenzierungsgrad vom Indextumor unterscheiden
kénnen (e Vries andsluckman 1990).

Schwierigkeiten ergeben sich jedoch dann, wenn Gewebetyp und
Differenzierung Ubereinstimmen. In diesem Fall gilt als Beweis, dal3 ein
Zweittumor und keine Metastase vorliegt, wenn der Ubergang von gesundem
Gewebe oder aber einem Karzinoma in situ in eine invasive Neoplasie gezeigt
werden kanrfde Vries and Gluckman 1990).
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Aus dem zweiten Kriterium von Warren und Ga{&832) entsteht erneuter
Definitionsbedarf, ndmlich die Festlegung des Abstandes zwischen beiden
Neoplasien. Warren und Gates selber, geben hierfir 2 cm an, wahrend Sharp
et al 1,5 cm vorgebefi960). Nach de Vries und Gluckma(il990) handelt

es sich bei solchen Festlegungen jedoch um “willkirliche" Werte. Ein
weiteres Problem ergibt sich aus der Festlegung auf den Begriff "gesundes
Gewebe".

In vielen Fallen, und zwar vornehmlich im Falle der Mundhéhle, zeigt das
dem Primartumor benachbarte Gewebe dysplastische Veranderungen oder es
liegt eine Leukoplakie vor. In solchen Abschnitten kann es durchaus zu der
Entwicklung zweier voneinander unabhéngiger Tumoren kommen. Bei
strenger Einhaltung der Definitionskriterien dirfte in diesem Fall auch bei
histologischer Sicherung von zwei Primartumoren nicht von einem
Zweitkarzinom gesprochen werden. De Vries und Gluckn{a890)
empfehlen auch bei dieser Konstellation die Diagnose "Zweitkarzinom" zu
stellen.

Es wird aber auch vorgeschlagen hier von einem "konfluierenden
Priméartumor" zu sprechdBlack and Gluckman 1983,Gluckman et al.1980).
Desweiteren wird im zweiten Kriterium von Warren und G4fE332) der
Zeitfaktor aulRer Acht gelassen. So kann es sich bei einer Neoplasie, die an
der Stelle eines einige Jahre zuvor erfolgreich behandelten Primartumors
auftritt, durchaus um einen Zweittumor handélie Vries and Gluckman
1990) Es gibt jedoch in der Literatur keinen allgemein anerkannten Zeitpunkt
nach Diagnose des Indextumors, von dem an bei Auftreten einer erneuten
Neoplasie definitionsgemal von einem Zweitkarzinom gesprochen wird.

Dem Intervall zwischen Index- und Zweitkarzinom kommt, wie schon
erwahnt bezlglich der Prognose des Patienten eine erhebliche Bedeutung zu.
Moertel definierte 1964 als erster die Kriterien fir die Benennung des
Zweittumors nach seinem zeitlichen Auftreten:

- Als Index- oder Primartumor wird die erstdiagnostizierte,

maligne Neoplasie bezeichnet.

- Simultantumoren liegen vor, wenn beide Tumoren zur

selben Zeit diagnostiziert werden.

- Ein Zweittumor wird alssynchron bezeichnet, wird er

innerhalb von 6 Monaten nach dem Primartumor diagnostiziert.

- Einmetachroner Zweittumor liegt vor, wenn die Diagnose

spater als 6 Monate nach Auftreten des Primartumors gestellt wird.



Kapsinow definierte 1962 die Benennung des Zweittumors nach seiner
lokalen Beziehung zu dem Indextumor:

- "Multicentrische Tumoren” treten in demselben Organ wie der
Primartumor auf.

- "Systemische Tumorehfinden sich innerhalb desselben
Organsystems, also einem funktionell oder anatomisch
angegliedertem Organ, wie z.B. Larynx und Lunge.

- "Paarige Tumoreri' finden sich in bilateralen Organen, also z.B.
den Tonsillen.

- "Zufallig lokalisierte Tumoren" finden sich in voneinander
vollkommen unabhé&ngigen Organen.

Nur die Einhaltung der Definitionen gewéhrleistet die Vergleichbarkeit der
Studien tber Zweitkarzinome. Die differierende Auslegung der Kriterien nach
Warren und Gates fiihrt mdglicherweise, neben anderen Faktoren, zu den
haufig unterschiedlichen Ergebnissen bei den Inzidenzuntersuchungen von
Zweitkarzinomen nach einem Priméartumor des oberen Aerodigestivtraktes.

1.2. Atiopathogenese

Bei der Betrachtung des Phdnomens Zweitkarzinom erscheint die Frage nach
der Atiologie besonders schwer zu wiegen. Es gibt dementsprechend viele
Theorien Uber Ursachen und Mechanismen, die zur Entstehung von
Zweitkarzinomen fuihren konnen. Eine international anerkannte Studie aus
dem Jahre 1953 von Slaughter et al. beschreibt die "field cancerisation®. Es
fiel den Autoren zunachst auf, dal3 sich Plattenepithelkarzinome der
Mundhdhle weniger infiltrativ als viel mehr flachig ausbreiten. Desweiteren
wurde gezeigt, dal3 bei Patienten mit Primartumor der Mundhothle ganze
Areale des Epithels mit Foci unterschiedlicher und unabhéngig voneinander
bestehender, pathologisch veranderter Zellpopulationen durchsetzt waren.

In der Studie entwickelten von n=783 dieser Patienten n=88 (11,2%) ein
Zweitkarzinom, wobei es sich bei n=44 (50%) dieser Zweitkarzinome um
multizentrische Tumoren hande(tglaughter et al. 1953).



1.2.1. Prakanzerosen

Innerhalb des oberen Aerodigestiviraktes finden sich Prakanzerosen in
auffallig hoher Frequenz. Als bevorzugte Lokalisation ist hier die Mundhéhle

zu nennen. Als wichtigste Prékanzerosen werden die Leukoplakie und die
Erythroplakie angesehen. Eine befriedigende Erklarung fur diese hohe
selektive Frequenz konnte bis heute nicht gefunden werden.

a) Leukoplakie

Die Leukoplakie ist die meist gefundene Prékanzerose der Mukosa der
Mundhdhle und des Oropharyrigde Vries and Gluckman 199Mie WHO
definiert die Leukoplakie als nicht wegwischbaren, weil3lich, scholligen Belag
des Oberflachenepithels, der histologisch und klinisch keiner anderen
Erkrankung zugeordnet werden kgiffndborg 1982).

Zur Atiologie der Leukoplakie sind drei Formen zu unterscheiden:

- Erbliche und idiopatische Leukoplakien
- Endogen-irritative Leukoplakien
- Exogen-irritative Leukoplakien

Die Noxen, welche zur exogen-irritativen Leukoplakie fuhren, sind mit den
Karzinogenen der Mundhohlenkarzinome identisch. Zu nennen sind auch hier
Tabak, Alkohol, BetelnuRkauen, schlechte Mundhygiene, Infekte sowie
mechanische Reizungen. Kommt es nach Ausschaltung der Noxe zu keiner
Besserung des Befundes, ist eine weitere histologische Abklarung indiziert.
Die maligne Entartungsrate der Leukoplakie wird von Shibuya mit 6%
angegeber(Shibuya et al. 1986)Burkhart und Maerker untersuchten 200
Patienten mit oraler Leukoplakie und beobachteten die Entwicklung in
Abhangigkeit der Leukoplakieform. Dabei wurde fir die Leukoplakia simplex
eine maligne Entartungsrate von 3%, flr die Leukoplakia verrucosa 11% und
fur die Leukoplakia erosiva 38% festgest@trkhart und Maerker 1981).

Aul3er der Art der Leukoplakie ist desweiteren das Alter der Patienten, die
Lokalisation der Leukoplakie sowie die Beobachtungsdauer von
entscheidender Bedeutung fur die Entartungs(Bigkhart und Maerker
1981, Pindborg 1982, Shibuya et al. 1986).



In internationalen Studien aus 7 verschiedenen Landern mit
Beobachtungszeitrdumen zwischen 2 und 11 Jahren sowie unterschiedlichen
Patientenzahlen differieren die Entartungsraten zwischen 0,13% und 6,0%
(Pindborg 1982).

b) Erythroplakie

Die Erythroplakie ist definiert als dunkelroter Schleimhautbezirk, der nicht
wegwischbar ist und keiner anderen Erkrankung zuzuordnen ist.

Hinter Erythroplakien sind héufig bereits Frihstadien von Karzinomen
verborgen. Die Erythroplakie gilt im Bereich der oralen Mukosa auch als
Standortvariante des M. Bowen (ICD-0-8081/2), welcher obligat in ein
Plattenepithelkarzinom Ubergeht. In einigen Studien wurde gezeigt, dal3 die
Erythroplakie eine wesentlich hohere Entartungsfrequenz aufweist als die
Leukoplakie(Mashberg 1978, Shafer and Waldron 1975).

Waldron und Shafer fanden 1975 ein im Vergleich zur Leukoplakie

17-fach héheres Auftreten von Karzinomen nach Erythroplakie.

1.2.2. Risikofaktoren

Stark vereinfacht gesehen stellen die Mundhodhle und ihre anhangenden
Strukturen bereits in sich einen Risikofaktor bei der Malignomentstehung dar,
denn die anatomische Beschaffenheit der Mundhohle spielt eine
pradisponierende Rolle bei der Entstehung von malignen Entartungen. Der
Mundboden bildet anatomisch gesehen ein "Speichelreservoir". Die Zunge
und der Mundboden sind somit standig von Speichel umgeben, welcher
geldste Karzinogene in mannigfaltiger Form enthalten Kdashberg and
Maiers1976,Wynder et al. 1977Aus diesem Grund spricht Slaughter bei der
Entwicklung der Hypothese der "field cancerisation” auch von der
"condemned mucosa"” (Slaughter et al 1953, de Vries and Gluckman 1990).
Desweiteren bewegen sich Karzinogene im oberen Aerodigestivtrakt, bedingt
durch dessen Anatomie, stets auf zwei Achsen, der Atemwegsachse und der
Achse des oberen Verdauungsapparates. Es finden sich auf diesen Achsen
Lagebeziehungen zwischen Erst- und Zweitmalignom (Lamprecht et al. 1983,
Panosetti et al. 1989).



Nikotin- und Alkoholkonsum stellen besonders in Kombination einen
vielfach untersuchten und gesicherten Hauptrisikofaktor fir die Entstehung
sowohl des Primér- als auch des Zweikarzinoms(Bkrck and Gluckman
1983, Brugere et al. 1986, Choy et al. 1992, Day et al. 1994,Gluckman and
Crissman 1980, Hsairi et al. 1989, Kissin et al. 1973, Moore 1971, Silverman
et al. 1983, Vrabec 1979, Wynder 1977).

Die isoliert karzinogene Wirkung von Nikotin auf den oberen
Aerodigestivtrakt kann als gesichert gelten. Moore konnte zeigen, daf3 von
203 Rauchern mit Primartumor im oberen Aerodigestivtrakt 40% derer, die
den Nikotinabusus im folgenden nicht einstellten, ein Zweitkarzinom
entwickelten. Aus der Gruppe der Patienten, die das Rauchen aufgaben,
erlitten nur 6% einen ZweittumaiMoore 1971) Silverman et al. (1983)
kommen in ihrer Studie zu fast identischen Ergebnissen. Schwierig erscheint
die Einstufung der karzinogenen Potenz des Alkohols. Kissin et al. (1973)
konnten eine stark erhthte Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen bei
rauchenden Alkoholkonsumenten belegen (286,5/100.000 vs. 53,9/100.000).
Es konnte jedoch nicht gezeigt werden, ob Alkohol als isoliertes Karzinogen
oder als Co-Faktor zu begreifen ist. Gesichert ist jedoch, dal3 Alkoholiker ein
erhohtes Risiko aufweisen, einen Tumor des oberen Aerodigestivtraktes zu
entwickeln(Pindborg 1982) Desweiteren ist davon auszugehen, dafl} die bei
Alkoholikern haufig vorhandene Mangelernahrung zu einer Immunsupression
und damit zur Begilnstigung der Entstehung maligner Neoplasien fihrt
(Larson et al. 1990).

Schlechter Mundhygiene sowie mangelhaft restaurierten Zahnen und falsch
sitzenden Prothesen und den daraus resultierenden chronischen Entziindungen
kommen ebenfalls wichtige Rollen bei der Atiologie von Mundhohlen und
Oropharynxkarzinomen zilLarson et al. 1990).

Das Problem, welches sich jedoch bei der Beurteilung dieser drei Faktoren
ergibt, ist deren héaufiges Auftreten, durch welches es schwierig ist,
eine kausale Beziehung zu der Entstehung von Neoplasien in der Mundhéhle
herzustellen. Graham et al. benutzten daher in einer Studie von 1977 einen
Dentitionsindex, in welchem bei jedem Patienten die oben genannten
Faktoren zusammengenommen wurden. Dabei wurde bei schlechten
Indexwerten ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines Karzinoms der
Mundhohle festgestellt . Marshall et €1992) beschreiben desweiteren eine
Pradisposition zur Entstehung von malignen Neoplasien bei mangelndem
Zahnstatus in Form nicht ersetzter Zahne.



Der in jungerer Zeit ansteigende Gebrauch von Mundwassern mufd ebenfalls
in die Atiologie des Mundhohlenkarzinoms eingebracht wefhemvcomb et

al. 1983, Marshall et al. 1992, Wynder 198B)dglicherweise ist der

Gebrauch von Mundspilungen jedoch eher eine Reaktion auf
Mundhohlenerkrankungen, welche das Krebsrisiko erhdhen, als deren
Ursache (Marshall et al. 1992) Es gibt bis dato aber nur wenige
Publikationen lber die Bedeutung dieses Faktors.

Eine individuelle Disposition, genetische Faktoren- wie das HLA- System-
onkogene DNA und auch der Immunstatus spielen mdglicherweise genauso
eine Rolle bei der Entstehung multipler maligner Neoplasien, wie
geographische Einflisse. Moertel et al. ermittelten bereits 1961 eine familiare
Pradisposition. Grimaud und Wayhoff kommen 1969 zu ahnlichen
Ergebnissen. In einer Studie von Cachin et al. konnte 1978 eine genetische
Pradisposition jedoch genausowenig bestéatigt werden wie ein ebenfalls
haufig erwahntes Risiko fur Patienten der Blutgruppe A. Auch geographische
Zusammenhange in der Entstehung von Zweitkarzinomen sind Gegenstand
einiger Untersuchungen. So konnten Deviri et al. 1982 in einer interessanten
Untersuchung, fur in Israel geborene, im Gegensatz zu andernorts geborenen
Juden, nach Larynxkarzinom ein erhdhtes Zweitkarzinomrisiko feststellen.

Eine Haufung von Mehrfachkarzinomen bei immungeschwachten Patienten,
z.B. nach aggressiver onkologischer Therapie (Radiochemotherapie), aber
auch im Rahmen eines C2-Abusus wird von einigen Autoren diskutiert
(Panosetti et al. 1990, de Vries and Gluckman 199D Rolle der
Radiotherapie bei der Entstehung von Zweitkarzinomen ist dabei schwierig
einzuordnen. Manche AutorefSchneider 1986)erichten Uber erhdhte,
andere Uber erniedrigte Inzidenzen nach therapeutischer Strahlenexposition
(Kogelnick et al. 1975, Larson et al. 1990, Saikawa and EbiH#91,
Tepperman and Fitzpatrick 19818s kann jedoch angenommen werden, dal3
Auswirkungen fraktionierter therapeutischer Strahlung und damit deren
Bewertbarkeit erst nach Dekaden manifest werden. Wynder et al. weisen
daher daraufhin, dafd zwischen der Radiotherapie und der Diagnose des
Zweitkarzinoms ca. 20 Jahre verstreichen sollten, bevor von einem
Zusammenhang Uberhaupt erst ausgegangen werden(Wamder et al.
1977).
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Nutritive Faktoren spielen ebenfalls eine wichtige Rolle als Karzinogene. So
wird angenommen, dal3 bei Oesophagus- und Pharynxkarzinomen, die mit
dem Plummer-Vincent Syndrom vergesellschaftet sind, der Mangel an
Riboflavin und Eisen die Ursache fir die Entstehung der Neoplasie darstellt.
Vitamin B2 und Eisenmangel wirken sich stérend auf die
Mitochondrienfunktionen aus und bilden damit das Anfangsglied in der Kette
der Zellstoffwechselstdérung. Andere nuritive Stoffe wie z.B. Selen, Retinoide
und Vit E. haben hingegen moglicherweise eine protektive WirkRodperts

etal. 1991).

Insgesamt ist die genaue Feststellung karzinogener Faktoren schwierig, da
sich pathogene Vorgénge bis zur Karzinomentstehung nicht verfolgen und
damit beweisen lassen. Dennoch stellt schon ein statistisch signifikant
gehauftes Auftreten verdachtiger Karzinogene im Zusammenhang mit einer
erhohten Tumorinzidenz ein unerlal3liches Wissen fir die Beratung,
Nachsorge und besonders fir die Vorsorge von Tumorpatienten dar.

1.3. Inzidenz

In den letzten Jahrzehnten laf3t sich eine stetig ansteigende Inzidenz von
multiplen Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes erkenderV(ies and
Gluckman 199D Fiur dieses Phanomen lassen sich unterschiedliche
Interpretationen finden. So stieg mit der Bedeutung der Zweittumoren auch
die Zahl der Untersuchungen auf diesem Gebiet in allen Teilen der Welt.
Gleichzeitig erleichtern standig verbesserte diagnostische Methoden die
Friherkennung und ldentifizierung von Index- und Zweittumoren. Nicht
zuletzt bedingt auch die durch innovative Therapieprinzipien im Schnitt
erhohte Uberlebensrate eine ansteigende Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Zweittumoren. Doch auch ein realer Anstieg muf3 in Erwagung gezogen
werden(Gluckman and Crissman 1983)rotz alledem mag die publizierte
Inzidenz von Zweittumoren noch unter den tatsachlichen Zahlen liegen, wenn
man bedenkt, dafl} die meisten Studien viele betroffene Patienten nicht
erfassen koénnen, weil sich deren weitere Krankengeschichte nicht
nachverfolgen laft.
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Die publizierte Inzidenz von Mehrfachtumoren bei Patienten mit Prim&rtumor
iIm Kopf- und Halsbereich variiert in retrospektiven Studien zwischen 1,8%
(Lyons et al. 1986und 27,0%(Tepperman and Fitzpatrick 1981ind in
prospektiven Studien zwischen 2,@Ptordijk and de Jong 1983)nd

37,0% (Lemans and Engelbrecht 1994)abei treten Zweitkarzinome nach
Indextumor des oberen Aerodigestivtraktes haufiger bei mannlichen als bei
weiblichen Patienten a€ohn and Peppard 1980, Day et al. 1994, Donath
et al. 1992, Jones and Morar 1995, Jovanovic et al. 1993, Tepperman and
Fitzpatrick 1981 Vrabec 1979). In den retrospektiven Studien Uberwiegen
eindeutig metachrone Zweittumoren mit 4,P¥&eichert and Shumrick 1979)

bis 17,8% (Larson et al. 1990)gegeniiber den synchron aufgetretenen
Mehrfachtumoren mit 1,1%®Day et al. 1994pis 9,5%(Wangerin und Schow
1992) Prospektive Studien weisen mit bis zu 17,0%e Guirt et al. 1981)
synchronen und nur bis zu 5,5%anosetti et al. 1990 metachronen
Zweittumoren ein gegenlaufiges Ergebnis aus.

1.4. Lokalisation des Indextumors und Zweittumorfrequenz

Bei der Besprechung der Inzidenz von Mehrfachtumoren im Kopf- und
Halsbereich ist es wichtig, die Lage des Primartumors zu unterscheiden.

Die Inzidenz der Zweittumoren ist abhangig von der Lokalisation des
Indextumors. Mehrere Studien befassen sich ausgiebig mit dieser Thematik
(Black et al. 1983, Gluckman et al. 1980, Gluckman and Crissman 1980,
Hordijk and de Jong 1983, Lamprecht et al. 1983, Panosetti et al. 1989,
Shikani et al. 1986, Tepperman and Fitzpatrick 1981).

Die hochsten Zweittumorinzidenzen werden nach Primartumor in der
Mundhohle, dem Oropharynx, Hypopharynx und Larynx beschrieben.
Primartumoren des oberen Aerodigestivsystems sind in der Mundhohle mit
einer beschriebenen Frequenz von 12,9% bis 55,6% zu fiittedijk and

de Jong 1983, Weichert and Shumrick1979pesweiteren werden
Primartumoren des Kehlkopfes mit 10,4% bis 70%erdijk and de Jong
1983, Panosetti et al989) des Oropharynx mit 9,8% bis 47,8§%ohn and
Peppard 1980, d¥ries 1994und Primartumoren des Hypopharynx mit 2,0%
bis 26,246 (Panosetti et al. 1989, de Vries 19%hgegeben.
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Die Frequenz von Zweittumoren bei Patienten mit Primértumor in der
Mundhohle wird mit 9,6% bis 30%Panosetti et al. 1989, Tepperman and
Fitzpatrick 1981)beschrieben. Zweittumoren nach Primartumor im Bereich
der Mundhohle treten grofdtenteils metachron &ldidk et al. 1983, Day et

al. 1994, Haughey et al. 1992, Lamprecht et al. 1983, Panosetti et al. 1989,
Shikani et al. 1986)Bei Indextumoren im Oropharynx liegt die Frequenz
nachfolgender Zweittumoren zwischen 5,8% und Z8fdughey et al. 1992,
Lamprecht et al.1983. Auch bei den Patienten mit Indextumor des
Oropharynx treten die meisten multiplen Primartumoren metachron auf.
(Black et al. 1983, Haughey et al. 1992, Lamprecht et al. 1983, Panosetti et
al. 1989, Shikani et al. 1986 Dbwohl Primartumoren des Hypopharynx
seltener auftreten als Karzinome der Mundhéhle, und desweiteren eine
ausgesprochen schlechte Prognose haben, findet sich eine sehr hohe Frequenz
von folgenden Zweittumoren, welche zwischen 6,3% und 3§@Mckman

et al. 1980, Lamprecht et al. 198Bgschrieben wird. Zweittumoren nach
Hypopharynxkarzinom treten nahezu gleich haufig synchron und metachron
auf (Black et al. 1983, Gluckman et al. 1980, Hordijk and de Jong 1983,
Lamprecht et al. 1983, Panosetti et al. 1989, Shikani et al. 1986).
Zweittumoren nach Indextumor im Larynx finden sich mit einer Haufigkeit
zwischen 5,7% und 20,5%luckman et al. 198Q)nd treten meist metachron
auf (Black et al. 1983, Gluckman et al. 1980, Hordijk and de Jong 1983,
Lamprecht et al. 1983, Panosetti et al. 1989, Shikani et al. 1986).

1.5. Lagebeziehungen

Zwischen der Lokalisation des Primartumors und der Lokalisation des

Zweittumors lassen sich Relationen erkennen. Die von Kapsinow 1962
angegebene und bis heute gultige Nomenklatur bezlglich der

Lokalisationsbeziehung zwischen Index- und Zweittumor haben wir bereits

erlautert (Seite 5). Bei einem Erstkarzinom in der Mundhéhle erscheinen die
meisten Zweittumoren multizentrisch oder werden in Oropharynx und

Hypopharynx diagnostiziert.(Jones et al. 1995, Jovanovic et al. 1994,
Lamprecht et al. 1983, Levi et al. 1993, Panosetti et al. 1989, Panosetti et al.
1990, Saikawa and Ebihara 1991, Shibuya et al. 1987, Tepperman 1981,
Vrabec 1979, de Vries et al. 1986).
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Vrabec beschreibt 1979 die Rate von multizentrischen Zweittumoren nach
Ersttumor in der Mundhoéhle mit 31,8 % , Jones et al. 1995 mit 36% und
Jovanovic et al. 1994 mit 40%. Bei Indextumor des Oropharynx werden
Zweittumoren groRtenteils in Hypopharynx und Osophagus sowie in der
Mundhohle diagnostizierBlack et al. 1983, Gluckman et al. 1980, Hordijk
and de Jong 1983, Haughey et al. 1992, Lamprecht et al. 1983)t der
Primartumor im Hypopharynx, ist der Zweittumor hauptséchlich in der
Mundhohle, dem Oropharynx oder dem Osophagus zu erw@eevries and
Gluckman 1990).Jones et al.(1995) finden bei Hypopharynx und
Oropharynxtumor die meisten Zweitkarzinome in der Lunge. Bei Ersttumor
im Larynx kdnnen Zweittumoren ebenfalls in der Lunge beobachtet werden
(Jones et al. 1995, Lamprecht et al. 1983, Vrabec 1979, de Vries and Snow
1986).In einigen Studien werden diese Ergebnisse jedoch nicht bestatigt. Hier
finden sich die meisten Zweitkarzinome nach Indextumor des Larynx im
OesophagugChoy et al. 1992, de Vries and Snow 1986, de Vries and
Gluckman 1990).

Betrachtet man die Lokalisationsbeziehungen zwischen Erst- und Zweittumor,
so scheinen Tumorachsen in den Speise- sowie den Luftwegen vorzuliegen.
Dabei spiegelt sich der Weg der Noxe wieder, wobei die Stral3e des Nikotins:
Mundhdohle-Oropharynx-Larynx-Bronchialbaum, der Strale des Alkohols:
Mundhd6hle-Oropharynx-Hypopharynx-Oesophagus gegenubersteht.
(Lamprecht et al. 1983).

1.6. Therapie

Die beschriebene hohe Inzidenz von Zweittumoren im oberen
Aerodigestivtrakt fordert nach der Behandlung des Indextumors eine
besonders sorgféltige Nachsorge der Patienten mit Indextumor im Kopf- und
Halsbereich. Es muld stets daran gedacht werden, dal3 eine hohe
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines Zweittumors im oberen
Aerodigestivtrakt besteht, aber auch jedes andere Organsystem betroffen sein
kann. Es ist genauso wie bei Primartumoren davon auszugehen, dal3 sich die
Prognose fir den Patienten verbessert, je friiher der Zweittumor entdeckt und
die Behandlung eingeleitet werden kann.
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Die Art der Behandlung des Zweittumors ist abhangig von mehreren Faktoren
und kann gegebenenfalls z.B. bei synchronem Auftreten von Index- und
Zweittumor kompromif3behaftet sein.

Bedeutung fir die Therapie kdnnen folgende Kriterien haben:

a) Die Lokalisation des Zweittumors
b) Handelt es sich um einen synchronen oder metachronen
Tumor bzw. welcher Zeitraum ist seit Auftreten und
Behandlung des Primartumors vergangen?
c) In welchem TNM-Stadium befindet sich der Zweittumor?
d) In welchem Allgemeinzustand befindet sich der
Patient physisch und psychisch? Wie alt ist der Patient?
e) Ist eine kurative Behandlung mdglich oder handelt es sich um
eine palliative Malinahme?

Grundsatzlich muf3 die Therapie von simultanen- und synchronen- bzw.
metachronen Tumoren unterschieden werden.

Bei simultan aufgetretenen Tumoren mul3 jede der diagnostizierten
Neoplasien einzeln der fur sie am erfolgversprechendsten Behandlung
zugefuhrt werden.

Wenn moglich, sollten beide Tumoren in einem Behandlungsgang z.B. mit
grol3flachiger Bestrahlung oder mit ausgedehnten Resektionsverfahren erfafdt
werden. Jedoch sind die Voraussetzungen dafir selten gegeben. Kénnen die
Lasionen nicht gleichzeitig behandelt werden, so sollte die Therapie bei dem
aggressiveren Tumor begonnen werden, in der Absicht, den zweiten Tumor in
der Rehabilitationsphase praoperativ, z.B. durch Bestrahlung, unter Kontrolle
zu halten oder sogar in Remission zu bringen. Auf diese Weise bleibt mehr
Zeit fur die Planung einer effektiven therapeutischen Vorgehensweise. Wegen
der schlechten Prognose flur diese Patienten sollte die Erhaltung einer
gewissen Lebensqualitdat immer vorrangiges Therapieziel sein und die
Erwartungen und Wiinsche des Betroffenen sollten, soweit méglich, in die
Planung mit einbezogen werden.
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Die Therapie synchroner- bzw. metachroner Zweittumoren stellt sich weit
weniger problematisch dar, da sich die Behandlung nur auf einen aktuellen
Fokus konzentrieren muf3. Vor Beginn der Therapie mul3 die exakte Diagnose
eines Zweitkarzinoms gestellt werden und zwar unter Einhaltung der anfangs
erlauterten Kriterien. Das heil3t, es muld ausgeschlossen werden, dal3 es sich
um eine Regional- oder Fernmetastase des Indextumors handelt.

Die Wahl der Therapie des Zweittumors wird von den eingangs genannten
Faktoren mitbestimmt, wie z.B. Stadium des Tumors, Allgemeinzustand und
Alter des Patienten, kann aber durch die Behandlung des Indextumors stark
beeinflu3t werden.

1.6.1. Behandlungsmethoden

Die chirurgische Behandlung von Tumoren im Kopf- Halsbereich findet ihre
Grenzen in erster Linie im Zustand des Patienten und in der Ausbreitung der
Lasion. Bei ausgedehnten Tumoren bringt die chirurgische Sanierung je nach
Umfang der Resektion Vernarbungen und Funktionseinbul3en wie
Schluckbeschwerden, Artikulationsstérungen und Einschrankungen der
Kaufunktion mit sich.

In einigen Fallen, zum Beispiel im Falle besonders ausgedehnter Tumoren,
oder an chirurgisch schwer erreichbaren Lokalisationen befindlicher
Tumoren, ist eine Entfernung des malignen Tumorgewebes in sano nicht
immer maoglich.

In diesem Falle bietet die Kombinationsmoglichkeit der chirurgischen
Ablation mit der Strahlentherapie einen guten Verfahrensweg. Dabei kann die
Radiotherapie praeoperativ zur Verkleinerung des malignen Gewebes genutzt
werden oder postoperativ zur Erfassung nicht exzidierbarer Areale.
Problematisch wird diese Behandlungsmethode bei flachiger Ausbreitung der
Lasion, da stets befirchtet wird, dal3 die Radiotherapie nicht alle Tumorzellen
abtoten kann. In jedem Fall ist die perkutane Radiotherapie dal3 Mittel der
Wahl bei chirurgisch nicht behandelbaren oder chirurgisch bereits mehrfach
erfolglos vorbehandelten Lasionen. Fir den Patienten ist die Radiotherapie,
wenn sie erfolgreich eingesetzt werden kann, eine verhaltnismafig
nebenwirkungsarme Behandlungsmethode. Jedoch wird nach erfolgter
Radiotherapie bei den behandelten Patienten h&ufig eine Xerostomie mit
Schluckbeschwerden und Aspiration beobachtet..
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Die Poly- oder Monochemotherapie kann in unterschiedlicher Weise bei der
Behandlung von Zweitkarzinomen eingesetzt werden. Bei Patienten mit
fortgeschrittenen  Karzinomen ist fur eine Chemotherapie als
erfolgversprechende Behandlungsmethode jedoch wenig Spielraum.
Allerdings wird bei Patienten mit unresektablen Tumoren des Mund- Kiefer-
Gesichtsbereiches die Chemoradiotherapie zur palliativen Behandlung
empfohlen, jedoch fur den Preis einer erheblichen Belastung des Patienten
durch die Nebenwirkungen der Theraf@atimel 1996)

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Radiologen und Onkologen mussen auch in
Zukunft eng zusammenarbeiten, um neue Therapiekonzepte und
Behandlungsstandards fur die Zukunft entwickeln zu kénnen, und so den
schwerst erkrankten Patienten mit Index- und Zweitkarzinomen des oberen
Aerodigestivtraktes einer optimalen Behandlung zuftihren zu kénnen.

1.7. Prognose

Die Prognose, also die Uberlebensrate der Patienten mit Mehrfachtumoren
des obere Aerodigestivtraktes, hangt ab von der Lokalisation und dem
Stadium des Primartumors, von dem Intervall zwischen Erst- und Zweittumor
sowie von der Lokalisation und dem Stadium des Zweittumors.

Ferner sind die Behandlungsmethoden und -erfolge sowie das Verhalten des
Patienten in der Folgezeit ausschlaggebend fir die Uberlebensdauer nach
Priméar- und Zweittumoren. Die relativen Uberlebenszeiten von Patienten mit
Zweittumor im oberen Aerodigestivtrakt werden in vielen Studien untersucht.
Angegeben wird in der Regel die Fiinfjahresiiberlebensrate (5-JULR).

Die gezeigten 5-JULR von Patienten mit Zweittumoren des oberen
Aerodigestivtraktes differieren zwischen 1% %Lamprecht et al. 1983)nd

55,0% (Panosetti et al. 1989)und unterliegen damit erheblichen
Schwankungen. Diese Schwankungen sind durch die unterschiedliche
Zusammensetzung der Patientenkollektive, die differierenden
Tumorlokalisationen, Stadien und Behandlungsmethoden erklarbar.
Insgesamt lal3t sich aber schnell erkennen, dald die Prognose fur Patienten mit
Zweittumor des oberen Aerodigestivtraktes wesentlich schlechter erscheint
als fur Patienten mit nur einem Tumor in diesem Bereich.
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Die 5-JULR fur Patienten mit nur einem Tumor des Oberen
Aerodigestivtraktes werden von Lamprecht et(2883) mit 70% bis 80%
angegeben. Gluckman and Crissman (1983) fanden in ihrem
Patientenkollektiv eine 5-JULR von 35 % fur Patienten mit einem
Primartumor und nur 22,3% fur Patienten mit Zweittumor. Signifikante
Unterschiede in der Prognose sind auch zwischen synchronen und
metachronen Zweittumoren des oberen Aerodigestivtraktes zu finden.
Panosetti et a[1989,1990beschreiben in zwei unterschiedlichen Studien fur
Patienten mit synchronen Zweittumoren eine 5-JULR von 18% wahrend die
Rate bei metachronem Auftreten zwischen 41% und 55 % liegt.

Gluckman and Crissmar(1983) kommen in ihrer Studie zu genau
entgegengesetzten Ergebnissen. Insgesamt beschreiben sie bei 548 Fallen die
5-JULR bei Patienten mit metachronem Zweitkarzinom mit 17%, wahrend sie
bei synchronem Auftreten bereits bei 27,7% liegt. Gliedert man die
Uberlebensraten nach der Lokalisation des Primartumors, so werden die
schlechtesten Prognosen, wie bereits beschrieben, fir Zweitkarzinome nach
Hypopharynxtumor mit 9,1%Gluckman and Crissman 1988hgegeben. In
einer Studie(Lamprecht et al. 1983)iberlebte von vier Patienten mit
Zweittumor nach Hypopharynxkarzinom keiner funf Jahre. Auch nach
Primartumor im Oropharynx sinkt die 5-JURL bei folgendem Zweitkarzinom
auf 20% bzw. 22,4%. Die beste Prognose wird fur Patienten mit
Zweitkarzinom nach Indextumor des Larynx mit einer 5-JURL von 26,7%
(Gluckman and Crissman 1983)zw. 41,7% (Lamprecht et al. 1983)
angegeben.

Noch glnstiger erscheint die 5-JURL bei Patienten mit Zweitkarzinomen
nach Indextumor der Mundhdhle. Diese wird mit 58,@%mprecht et al.
1983) beschrieben. Auch nach Indextumor der Lippen werden mit 38,4%
(Gluckmanand Crissman 1983)erhaltnismaRig hohe 5-JULR gefunden, bei
Patienten mit Lippenkarzinom ohne Zweittumor findet sich eine 5-JURL von
bis zu 64%. Es ist jedoch zu erwdhnen, dal3 fur die Entstehung des
Lippenkarzinoms andere atiopathogenetische Faktoren, wie z.B. aktinische
Schaden, als bei Karzinomen des oberen Aerodigestivtraktes verantwortlich
sind.
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Der Differenzierungsgrad der Tumoren hat ebenfalls erheblichen Einflul3 auf
die Prognose fir Patienten mit Zweittumor des oberen Aerodigestivtrakts. Bei
Gl-Zweittumoren lag die 5-JURL in einer Studie von Larson gt1890)bei

40% bei GlI-Zweittumoren nur noch bei 30% und schlie3lich bei Glll-
Zweittumoren mit 20% am niedrigsten. In der Literatur werden jedoch
unerwartet wenige Angaben Uber die Prognose in Abhangigkeit des
Differenzierungsgrades gemacht, so dafd wir die Angaben von Larson et al.
(1990)am eigenen Patientengut Uberprifen wollen.

Der hohe Stellenwert der Nachsorge und der damit mdglichen Friherkennung
von Zweittumoren im oberen Aerodigestivtrakt lalt sich nach Durchsicht der
Uberlebensraten in Abhangigkeit des Stadiums der Mehrfachtumoren
erkennen. Die 5-JULR in Bezug auf das Stadium des Zweittumors stellen sich
in der Studie von Larson et d[1990) eindrucksvoll wie folgt dar: 52% in
Stadium I, 47,5% in Stadium II, 40% in Stadium Il und 15% in Stadium IV.
Die dabei zugrundeliegende Stadieneinteilung ist aus Tab. 1.1. ersichtlich.

Tabelle 1.1: Stadieneinteilung (Staging) von Tumoren im Kopf-Halsbereich
nach dem TNM - System UICC (1992)

Stadium!|l T1 NO MO Stadium IV T4 NO,N1 MO

StadiumlIl T2 NO MO T1-4N2,N3 MO
Stadium Il T3 NO MO T1-4NO-3 M1
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

Eine weitere StudiéSteinhart u. Kleinsasser 19p der nur die

Ausdehnung (T) von Priméarkarzinomen der Mundhéhle in Bezug auf das

Uberlebensverhalten beobachtet wurde, kommt zu tendenziell gleichen
Ergebnissen. Bei T1 Tumoren betrug die Funfjahrestberlebensrate 80%, bei
T2 50%, bei T3 33% und bei T4 nur noch 22%.
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1.8. Problemstellung der eigenen Arbeit

Die publizierte Inzidenz von Zweittumoren des oberen Aerodigestivtraktes
weist, wie in der Einleitung ausfuhrlich dargestellt, recht unterschiedliche
Werte auf. Wir werden daher in unserer retrospektiven Studie die Inzidenz
von Zweittumoren des oberen Aerodigestivtraktes anhand

unseres Patientenkollektives darstellen. Viele Faktoren scheinen die Inzidenz
von Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestivtrakts zu beeinflussen.

Wir wollen einige dieser Faktoren wie z.B. Geschlecht, Alter,
Vorerkrankungen, Risikofaktoren, Indextumorstadium und Lokalisation
sowie die Behandlung untersuchen. Aufgrund der publizierten
Lagebeziehungen zwischen der Lokalisation des Index- und des Zweittumors
wird ein gezieltes Screening in der Nachsorge moglich. Eine Uberprifung
dieser Lagebeziehungen wird daher ebenfalls in unserer Studie
vorgenommen.

Neben der Lokalisation ist auch das Intervall zwischen der Diagnose des
Ersttumors und dem Auftreten des Zweittumors von herausragender
Bedeutung flr die Prognose und fur die Nachsorge der Patienten mit einem
Primartumor. Wir werden daher untersuchen, in welchen Fallen synchrone
oder metachrone Tumoren zu verzeichnen waren und ob es auch hier
signifikante Unterschiede in Abhangigkeit von der Lokalisation gibt. In der
Literatur wird eine Abh&ngigkeit zwischen Intervall und Prognose dargestellt.
Es werden hier jedoch, wie bereits gezeigt, unterschiedliche Angaben
gemacht, so dall wir die Prognose unserer Patienten in Abh&ngigkeit des
Intervalls untersuchen werden.

Der Erfolg der Behandlung sowohl des Erst- als auch des Zweittumors hangt,
neben der bereits angesprochenen Lokalisation und anderen in der Einleitung
dargestellten Faktoren, in besonderem Mal3e auch von dem Stadium ab, in
welchem sich der Tumor bei Therapiebeginn befindet. Es ist daher sinnvoll,
sowohl Index- als auch Zweittumor auf Stadium und Differenzierungsgrad zu
untersuchen.

Wir versuchen Tendenzen bei der Behandlung und einem daraus
resultierenden Einflul? fur die Prognose der Patienten abzuleiten.
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Insgesamt méchten wir in unserer retrospektiven Studie mit der Untersuchung
eines umfangreichen Patientengutes der zunehmenden Bedeutung des
Phanomens Zweitkarzinom Rechnung tragen. Es soll versucht werden mit
neuen Erkenntnissen dazu beizutragen, dal3 in erster Linie Risikogruppen
rechtzeitig erkannt und einer sensiblen Nachsorge unterzogen werden kénnen.
Nur so erscheint es moglich, das Auftreten von Zweitkarzinomen nach
Priméartumor des oberen Aerodigestivtraktes, wenn auch nicht verhindern, so
doch frihzeitig erkennen zu kdnnen und die geeignete Therapie einzuleiten.
Auf diese Art kann moéglicherweise dazu beigetragen werden, die schlechte
Prognose und das schwere Schicksal dieser Patienten positiv zu beeinflussen.
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2. Material und Methode

Die Aufgabenstellung dieser retrospektiven Studie umfal3t folgende Fragestellungen:

1. Mit welcher Haufigkeit treten Zweitkarzinome in einem Kollektiv von
Patienten mit Indextumor im Mund - Kiefer - Gesichtsbereich sowie des
oberen Aerodigestivtraktes auf ?

2. Nach welchem Intervall und mit welcher Wahrscheinlichkeit ist mit dem
Auftreten der Zweitkarzinome zu rechnen?

3. Welche Risikofaktoren kbnnen gesichert werden?

4. Welche Lokalisationen, Stadien und Differenzierungsgrade finden sich bei
Index- und Zweittumor und existiert eine Lagebeziehung zwischen den
Lokalisationen?

5. Wie verhalten sich die Uberlebensraten der Tumorpatienten in Abhangigkeit zu
folgenden Faktoren:

- das Auftreten eines Zweittumors

- Lokalisation von Index und Zweittumor

- Stadien der Tumoren

- Behandlung

- Geschlecht und Alter

- Risikofaktoren (Nikotin, Alkohol, Komorbiditat)
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2.1. Patientengut

Die Zusammensetzung des Patientengutes erfolgte anhand einer Computerdatei,
welche n=695 Patienten enthielt, die in dem Zeitraum zwischen 3/88 und 4/94 in der
Nordwestdeutschen Kieferklinik der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf mit
einem Karzinom des Mund-Kiefer- Gesichtsbereichs oder des oberen
Aerodigestivtraktes therapiert wurden. Diese Datei wurde freundlicherweise von
Herrn Priv.-Doz. Dr. Dr. med. Friedrich zur Verfigung gestellt. Die Patientenakten
erhielten wir anhand dieser Liste aus dem Archiv der NWDKK.

N=46 Patienten wurden nach Durchsicht der Akten aus der Studie ausgenommen.
Ausschlul3kriterien waren hierbei unklare Angaben zur Histologie des Tumors, wenn
z.B. nicht zwischen Primartumor, Rezidiv oder Metastase eines unbekannten
Primartumors unterschieden werden konnte, sowie ein vorzeitiger Abbruch oder eine
Ablehnung der Therapie des Tumors durch den Patienten. Wenige Akten waren im
Rahmen der Erfassungszeit im Archiv nicht erhaltlich.

Die insgesamt n=46 Akten wurden nach Ricksprache mit Herrn Priv.-Doz. Dr. Dr.
med. Friedrich sowie Herrn Dipl. Math. T. Bregenzer aus dem Institut fur
Mathematik und Datenverarbeitung des UKE aus der Studie ausgenommen, sodal}
sich das retrospektiv ausgewertete Patientengut aus insgesamt n=649 Patienten
zusammensetzt.

Diese Patienten befanden sich wie eingangs beschrieben, in der Zeit von 3/88 bis
4/94 wegen eines Karzinoms des MKG- Bereichs oder des oberen
Aerodigestivtraktes in  der NWDKK in chirurgischer, chemo- oder
strahlentherapeutischer Behandlung, wobei die Diagnose und der Beginn der
Therapie bei einigen Patienten bereits vor 3/88 liegt, sich die Behandlung aber in
diesen Zeitraum erstreckt und diese Patienten daher in der dem Patientengut
zugrunde liegenden Datei enthalten sind.

Es handelte sich bei vielen der Patienten um die erstmalige Diagnose und Therapie
eines Primartumors. D.h. bei diesen Patienten war anamnestisch bisher in keiner
Kdrperregion ein Tumor aufgetreten, nun aber ein Tumor des MKG-Bereichs oder
des oberen Aerodigestivtraktes, welcher in der NWDKK diagnostiziert und
therapiert wurde.

Bei einigen der n=649 Patienten war bereits in der Vorgeschichte ein Prim&rtumor
entweder im MKG-Bereich bzw. im oberen Aerodigestivtrakt oder aber in einer
anderen Kdorperregion diagnostiziert und behandelt worden.
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Bei diesen Patienten trat nun entweder ein Rezidiv, eine Metastase oder ein
Zweittumor im MKG-Bereich bzw. im oberen Aerodigestivtrakt auf und wurde in
der NWDKK chirurgisch, chemo- oder strahlentherapeutisch zwischen 3/88 und
4/94 therapiert.

Die retrospektive Erfassung der Zweittumoren innerhalb dieses Patientengutes war
primares Ziel dieser Studie.

Der Berrechnung der Uberlebenszeit eines Patienten wird der Zeitpunkt des
Therapiebeginns, des ersten diagnostizierten Primartumors zugrunde gelegt. Eine
Ausnahme ergibt sich bei der Berrechnung der Uberlebenszeit nach Diagnose eines
Zweittumors, der der Therapiebeginn des zweiten diagnostizierten Primartumors
zugrundegelegt wird. Unter Therapiebeginn wird dabei stets eine chirurgische,
chemo- oder strahlentherapeutische Intervention, sei es isoliert oder in Kombination
verstanden.

In der dieser Studie anhangigen internationalen Literatur wird auf die gleiche Weise
verfahren, was die Vergleichbarkeit der Studien gewéhrleistet.

Tabelle 2.1 zeigt die exakte zahlenmaRige Verteilung der n=649 Patienten gegliedert
nach dem Therapiebeginn des ersten diagnostizierten Primartumors im MKG-
Bereich bzw. dem oberen Aerodigestivtrakt oder einer anderen Kdrperregion.

Der Todeszeitpunkt verstorbener Patienten wurde, sofern aus den Akten nicht
ersichtlich, tber die entsprechenden Einwohnermeldeamter schriftlich erfragt. Der
Kontrollzeitpunkt beztiglich des Patientenstatus "lebend" / "verstorben™ wurde im
November 1994 festgelegt.

Tabelle 2.1.:Zahlenmalige Verteilung der n=649 ausgewerteten Patienten geordnet nach
Therapiebeginn des Primartumors

Therapiebeginn Therapiebeginn Therapiebeginn
Jahr) n (%) (Jahr) n (%) (Jahr) n (%)
1965 1 (0,2) 1975 2(0,3) 1985 28 (4,3)
1966 1 (0,2) 1976 6 (0,9) 1986 44 (6,8)
1967 1(0,2) 1977 6 (0,9) 1987 55 (8,5)
1968 4 (0,6) 1978 6 (0,9) 1988 91 (14,0)
1969 3 (0,5) 1979 5(0,8) 1989 83 (12,8)
1970 - 1980 7 (1,1) 1990 80 (12,3)
1971 1(0,2) 1981 8(1,2) 1991 78 (12,0)
1972 - 1982 13 (2,0) 1992 63(9,7)
1973 1(0,2) 1983 17 (2,6) 1993 21 (3,2)

1974 - 1984 19(2,9) -4/1994 5 (0,8)
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2.2. Auswertung

Die vorhandene Patientendaten wurden in einem individuell fir diese Studie

erstellten Datenerhebungsbogen registriert. Folgende Punkte wurden erfaf3t:

Name / Geburtsdatum / Todesdatum / Geschlecht / Blutgruppe / Beruf Erbliche
Vorbelastung / RisikofaktorenNikotin-, AlkoholabusydsKomorbiditat/ Allgemein-

und Erndhrungszustand / Indextumordaten:Lokalisation, Stadium (TNM),
Differenzierungsgrad, Certainty, Behandlungsform, Behandlungsreihenfolge bei
Polytherapie Zweittumordaten: Lokalisation, Intervall des Auftretens, Stadium
(TNM) Differenzierungsgrad, Certainty, Behandlungsform, Behandlungsreihenfolge
bei Polytherapie, Behandlung (Art, Dauer, Reihenfolge).

Mit Ausnahme einiger weniger Stammdaten, welche sich als nicht ausreichend
erruierbar erwiesen, gingen alle Punkte in unsere Auswertung ein. Wegen
unzureichender Angaben nicht weiter ausgewertet wurden folgende Punkte:

- Beruf

- Certainty (bezogen auf Index- und Zweittumor)

Die Erfassung einer Folgeneoplasie des Indextumors als Zweitkarzinom wurde
gemal Warren und Gaté932)und de Vries and Gluckmdh990)von folgenden
Kriterien abhé&ngig gemacht:

1) Jeder Tumor, also sowohl Index- als auch Folgeneoplasie, muf3
histologisch gesichert, malignen Ursprungs sein.

2) Es mul3 eine klare rdumliche Trennung zwischen beiden Tumoren
liegen, d.h. es mul3 gesundes Gewebe zwischen beiden Tumoren
vorhanden sein, wobei aber beide Tumoren in einem Organsystem
auftreten konnen.

3) Es mul} histologisch ausgeschlossen werden, dal3 es sich bei
der Folgeneoplasie um eine Metastase oder ein Rezidiv des
Primartumors handelt. Ist ein sicherer Ausschluf3 nicht mdglich, so
wurde ebenfalls von dem Vorliegen eines Zweitkarzinoms
ausgegangen, wenn Index- und Zweittumor, histologisch gesichert,
unterschiedliche Gewebetypen aufwiesen.
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Die Einhaltung dieser Kriterien wurde anhand der entsprechenden histologischen
Befunde uberprift. Die Stadieneinteilung der Index- als auch der Zweitkarzinome
erfolgte auf der Basis des international gultigen

TNM- Systems der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) von 1992.

Dabei wurde der Tatsache Rechnung getragen, dafd das TNM System in korrekter
Weise nur bei nicht vorbehandelten Fallen sowie bei einwandfreier histologischer
Verifizierung angewandt werden kann.

Die drei Komponenten des TNM Systems gemal} der UICC-Klassifikation von 1992
werden wie folgt definiert:

T = Ausdehnung und Infiltration des Priméartumors in das
betroffene Gewebe.
N = Auspragung der Metastasierung des Primartumors in das
regiondre Lymphabflul3gebiet.
M= Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen
des Primartumors.

Die TNM-Klassifikation der UICC von 1992, welche wir fur die Einteilung der
Stadien verwenden, setzt sich fur Karzinome der Lippe, der Mundhohle und des
Oropharynx wie folgt zusammen:

T = Ausdehnung des Primartumors

Tx = Keine Beurteilung des Primartumors maoglich.

TO = Kein Anhalt fur Primartumor.

Tis = Carcinoma in situ oder prainvasives Karzinom.

T1 = Tumor in gro3ter Ausdehnung’s.

T2 = Tumor in gré3ter Ausdehnung > 2cm abdicrn.

T3 = Tumor in gré3ter Ausdehnung > 4cm.

T4 = Tumor dehnt sich auf Nachbarstrukturen aus, infiltriert
Knochen und / oder Muskel.
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N = Metastasierung des regionalen Lymphabflussgebietes
Nx = Keine Beurteilung der regionalen Lymphknoten mdglich.
NO = Kein Anhalt fir Metastasierung in regionale Lymphknoten.
N1 = Metastasierung eines ipsilateralen, solitaren Lymphknotens in
grol3ter Ausdehnung 3cm.
N2a = Metastasierung eines ipsilateralen, solitaren Lymphknotens in
grol3ter Ausdehnung > 3cm abe6em.

N2b = Metastasierung ipsilateraler multipler Lymphknoten in gro3ter
Ausdehnung €cm.

N2c = Metastasierung in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten in gro3ter Ausdehnung<cm.
N3 = Lymphknotenmetastase in gro3ter Ausdehnung > 6 cm.

M = Fernmetastasen des Primartumors

Mx = Keine Beurteilung tber Fernmetastasen moglich
MO = Keine Fernmetastasen identifizierbar

M1 = Fernmetastasen des Priméartumors vorhanden

Die Stadieneinteilung auf der Basis des TNM - Systems (UICC 1992) gliedert sich
wie folgt

Stadium T N M
0 Tis 0 0
1 1 0 0
2 2 0 0
3 1 1 0
2 1 0
3 0,1 0
4 4 0,1 0
jedes T 2 0
jedes T 3 0
jedes T jedes N 1
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2.3. Beurteilende Statistik

Zur Auswertung, welche mit dem Statistikprogramm SPSS fiur Windows
vorgenommen wurde, wurde zundchst das gesamte Patientenkollektiv auf
Eingabefehler Uberprift. Je nach Fragestellung wurde mit dem Erhalt eines
Ergebnisses die Einhaltung des Signifikanzniveaus anhand statistischer
Testverfahren Uberprift. Das nominelle Signifikanzniveau bzw. die empirische
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde in dieser Arbeit folgendermal3en festgelegt
p > 0.05 = nicht signifikar{hs)
0,05>p>0,01 signifikant(*)
0,01 >p >0,001 = hoch signifikaift*)
p< 0,001 = hdochst signifika(it*)

Dabei bedeutet ein Wert von 0,05, dafl3 5% aller ermittelten Parameter nicht im
Vertrauensbereich liegen, wéahrend 95% diese Anforderung erftllen.
Das mittels beurteilender Statistik Uberprifte Signifikanzniveau vergleichender
Ergebnisse wird in dieser Arbeit jeweils mit der in Def.5. gezeigten Symbolik
gekennzeichnet. Zur Uberpriifung des Signifikanzniveaus wurden unterschiedliche
Testverfahren mit SPSS fur Windows durchgefihrt. Die Abweichung von der
Normalverteilung wurde anhand des Lillieforstests, einer Modifikation des
Kolmogorow-Smirnow Tests errechnet. Betrug der Stichprobenumfang n<50, so
wurde der Shapiro-Wilks Test als Ubliches Verfahren herangezogen.
Mittelwertvergleiche zweier unabhangiger Stichproben fiuhrten wir mittels des T-
Tests nach Student aus. Betrug der Stichprobenumfang n>2 unabhangiger
Stichproben, wurde das Signifikanzniveau tber den ANOVA Test ermittelt. Zur
Uberprifung der Unabhangigkeit zweier Variablen einer Kreuztabelle und damit des
Zusammenhanges der Merkmale, wurde der Chi-Quadrat Test angewandt. Es wurde
der Chi-Quadrat Test nach Pearson sowie der Likelihood Chi-Quadrat verwendet.
Voraussetzung fur die Anwendbarkeit dieser Verfahren ist, da? bei max 20% der
Felder die erwartete Haufigkeit <5 betragt und Zeilen- und Spaltensummen >0 sind.
Ein signifikanter Unterschied zwischen erwarteter und beobachteter Haufigkeit liegt
vor, wenn das standardisierte Residuum beider Haufigkeiten >2 betragt. Es ergibt sich
fir das standardisierte Residuum und das Signifikanzniveau folgender
Zusammenhang:

Standardisiertes Residuum Signifikanzniveau
>=2 0 p<0,05*
>=2 6 p<0,01*

>=3,3 p < 0,001 ***
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2.3.1.Uberlebensanalysen

Den Berechnungen zur Uberprifung des Uberlebensverhaltens im vorliegenden
Patientengut, legen wir die Product-Limit Methode nach Kaplan und Meier
zugrunde. Der Vorteil dieser Methode gegentiber anderen liegt in der Eigenschatft,
dalR zensierte Falle, also Patienten, die mit Ablauf des Kontrollzeitraumes noch am
Leben sind, bis zum Kontrollzeitpunkt mit in die

Uberlebensberechnung einflieRen. Um eine moglichst umfangreiche und damit
aussagefahige Interpretation der Ergebnisse der Uberlebenszeitberechnung zu
gewahrleisten wurden in jedem Fall folgende Werte berechnet, deren Bedeutung
kurz umrissen werden soll:

- Proportion of Terminal Events (p1)

- Proportion Surviving (p2)

- Cumulative Proportion Surviving at End (p3)
- Hazard Rate (p4)

- p1: Schatzung der Wahrscheinlichkeit, daf? ein Patient innerhalb des

Zeitintervalls nach Diagnose des 1.Ca, bzw. 2.Ca, dessen Anfang
er erreicht hat, verstirbt.
pl=Im Intervall verst. Patienten / Noch lebende Patienten

- p2 : Schéatzung der Wahrscheinlichkeit, daf3 ein Patient das
Zeitintervall nach Diagnose des 1. Ca, bzw. 2. Ca,

dessen Anfang er erreicht hat, Gberlebt
p2=1-pl

- p3: Schatzung der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit bis
zum Ende des entsprechenden Intervalls, in welches
ein Uberlebender Patient eingetreten ist.
p3nx = p2nl x p2n2 .............. X p2nx

- p4: Schatzung der Wahrscheinlichkeit, daf} ein Patient innerhalb des
Zeitintervalles, in welchem er sich befindet, verstirbt.

(1-p1x05) xb* * b = Intervallbreite
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3. Ergebnisse

3.1. Einleitung

Im folgenden werden wir zunachst eine kurze Ubersicht tUber die wichtigsten
Ergebnisse zeigen. Anschlieend erfolgt eine Betrachtung des
Patientengesamtkollektivs, beziglich Patienten-, Tumor- und Behandlungsdaten
sowie der Uberlebensanalyse. SchlieRlich werden wir die Ergebnisse bezuglich der
Zweitkarzinompatienten ausfuhrlich darlegen. Der Vergleich und die Besprechung
der Ergebnisse aus beiden Gruppen folgt in Abschnitt 4 (Diskussion).

3.2. Ubersicht

In der Nordwestdeutschen Kieferklinik der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf
wurden im Zeitraum von Marz 1975 bis April 1994 n=649 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Mund- Kiefer- Gesichtsbereichs und des oberen
Aerodigestivtraktes behandelt.

Das Patientenkollektiv teilt sich in 192 (29,6%) weibliche- und 457 (70,4%)
mannliche Patienten auf.

In 77 Fallen wurde ein Zweitkarzinom diagnostiziert. Das entspricht einem
Prozentsatz von 11,9. Wir fanden 18,2% synchrone- und 76,6% metachrone
Zweittumoren. In 4 Fallen (5,2%) wurde die Diagnose eines Zweitkarzinoms post
mortem durch Obduktion gestellt. Bei n=49 der Zweitkarzinompatienten (63,6%) lag
der Indextumor im  Mund-Kiefer-Gesichtsbereich oder dem oberen
Aerodigestivtrakt. Bei 28 Patienten (36,4%) war der Indextumor in anderen
Organsystemen lokalisiert und lediglich der Mehrfachtumor im Mund - Kiefer -
Gesichtsbereich oder dem oberen Aerodigestivtrakt angesiedelt. Die mittlere
Uberlebenszeit der Patienten mit nur einem Primartumor betrug nach der Diagnose
dieses Tumors 127 Monate, wéahrend sich bei den Patienten mit multiplen
Primartumoren eine mittlere Uberlebensdauer von 48 Monaten nach Diagnose des
Zweitkarzinoms fand.
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3.3. Gesamtkollektiv - Patientendaten

3.3.1. Geschlechterverteilung

Das Gesamtpatientenkollektiv besteht aus n=649 Patienten. Der Anteil der Frauen
betragt n=192 (29,6%), wahrend die méannlichen Patienten mit n=457

(70,4%) die deutlich groRere Gruppe stellen. Diese Verteilung entspricht einem

Verhaltnis mannlicher zu weiblicher Patienten von 2,4:1.

Diagramm 3.1.: Verteilung der Geschlechter im Gesamtpatientengut

90%
80% -
70%
60% -
50%

70,40%

29,60%

Patienten Méanner Frauen
Gesamt

3.3.2. Altersstruktur bei Diagnosestellung des Indextumors

Der Altersdurchschnitt bei Diagnose des Indextumors betragt bei dem vorliegenden
Gesamtpatientenkollektiv 58,5 Jahre. Der alteste Patient war 100 Jahre alt, der
jungste 11. Der Median liegt bei 57 Jahren .

Bei den 192 weiblichen Patienten lag der Mittelwert mit 62,4 Jahren deutlich tber,
bei den 456 méannlichen Patienten mit 56,8 Jahren etwas unter dem
Gesamtaltersdurchschnitt. Es ergibt sich eine statistisch  signifikante
Mittelwertdifferenz von 5,58 Jahren*** (p<0,001) zwischen Mannern und Frauen.
Der fur alle Verteilungen durchgeftihrte Lilliefors-Test ergab in keinem Fall eine
signifikante Abweichung von der Normalverteilung.

Die graphische Darstellung der Altersverteilung gibt einen Uberblick tber die
Altersgipfel und zeigt nur eine geringe Abweichung von der Normalverteilung:



Diagramm 3.2.: Alter bei Diagnose des Indextumors: Gesamtpatientengut
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Diagramm 3.3.. Alter bei Diagnose des Indextumors: Frauen
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Diagramm 3.4 Alter bei Diagnose des Indextumors: Manner
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3.3.3 Blutgruppe

Bei der Untersuchung der Blutgruppenhaufigkeiten innerhalb des
Gesamtpatientengutes fanden sich die in Diagramm 3.5. dargestellten Verhaltnisse.
Am haufigsten vertreten war Blutgruppe A-Rh pos. (33%). 0-Rh pos. stellte mit
26,5% die zweitgrofdte Gruppe. AB-Rh neg. wurde nur bei 0,8% aller Patienten
gefunden. In 57 Fallen (16%) wurde die Blutgruppe nicht ermittelt.

Diagramm 3.5.: Haufigkeiten der Blutgruppen innerhalb des Gesamtpatientengutes.

300

200 «

100

Anzahl der Patienten

0 pos A pos AB pos B pos
0 neg A neg AB neg B neg

Blutgruppe



33

3.4. Risikofaktoren

Die Untersuchung von Risikofaktoren erscheint in einer retrospektiven Studie sehr
problematisch, zumal es sich z.B. bei Mengenangaben bezuglich Nikotin und
Alkohol um subjektive Einschatzungen der Patienten handelt und haufig nur
unzureichende, falsche oder keine Angaben gemacht werden. Gerade bei den
Ergebnissen im Zusammenhang mit Nikotin- und Alkoholkonsum muf3 von real
erheblich héheren Zahlen als den angegebenen ausgegangen werden. Auch uUber
Komorbiditat, korperlichen Allgemein- und Erndhrungszustand und eine eventuell
erbliche Vorbelastung werden in der Regel in den Anamnesebdgen, zumindest fir
eine fundierte wissenschaftliche Untersuchung, zu unprazise oder unzureichende
Angaben gemacht. Auch wenn man in der Interpretation der Ergebnisse daher etwas
zuruckhaltend sein sollte, erschien es uns dennoch lohnenswert und wichtig die
vorhandenen Angaben auszuwerten und darzustellen. Wir untersuchten folgende
exogene bzw. endogene Risikofaktoren welche die Inzidenz von Tumoren des
MKG-Bereiches beeinflussen kdnnen:

- Nikotinabusus

- Alkoholabusus

- Erndhrungs- und Allgemeinzustand
- Erbliche Vorbelastung

- Komorbiditat
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3.4.1. Exogene Risikofaktoren
3.4.1.1. Nikotin und Alkohol

Von den gesamten n=649 (100%) Patienten gaben n=433 (66,72%) einen
regelméanigen Nikotinabusus an, wobei n=362 Patienten (55,8%) mit 20 bis tber 40
Zigaretten pro Tag, als starke bis sehr starke Raucher bezeichnet werden kdnnen.
184 Patienten (28,4%) bezeichneten sich als Nichtraucher, in 32 Fallen (4,9%)
wurde keine Angabe gemacht.

RegelmaRiger Alkoholkonsum wurde von n=243 (37,44%) der n=649 (100%)
Patienten des Gesamtpatientenguts angegeben. In n=128 Fallen (19,7%) lag ein
gesicherter chronischer®@busus vor.

Die fiur die Entstehung von Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes besonders
angeschuldigte Kombination eines Alkoholabusus zusammen mit einem
Nikotinabusus, wurde bei n=123 Patienten (19%) des Gesamtkollektivs beobachtet.
Die Mundhohle nimmt bei Rauchern und Konsumenten hochprozentiger Alkoholika
wegen der extremen Karzinogenexposition eine Sonderstellung ein. Daher
untersuchten wir die Gruppe der n=479 Patienten (100%) mit Indextumor der
Mundho6hle noch einmal gesondert.

Aus dieser Gruppe wurden n=354 Patienten (73,9%) als Raucher anamnestiziert,
davon n=300 (62,6%) als starke bis sehr starke Raucher. Bei n=116 Patienten mit
Indextumor der Mundhdhle (24,2%) lag ein gesicherter, chronisch&b@us vor.

Die Kombination eines chronischen busus mit einem Nikotinabusus fand sich in
unter den Patienten mit Indextumor der Mundhdéhle in n=115 Fallen (24%). Dies
entspricht 93,5% der n=123 Patienten des Gesamtkollektivs mit dieser
Risikofaktorkombination. Es entwickelten also 93,5% der Patienten bei denen die
Kombination Nikotin- und € Abusus vorlag einen Indextumor der Mundhéhle. Bei
nur 6,5% der Patienten mit dieser Risikofaktorkombination wurde der erste
Primartumor in einem anderen Bereich festgestellt. Dieses eindrucksvolle Ergebnis
wird in Diagramm 3.6. veranschaulicht.
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Diagramm 3.6.: Anteil der Patienten mit Nikotin und C2 Abusus aller Patienten mit
Indextumor der Mundhdhle und anderer MKG-Lokalisationen.
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3.4.1.2. Ernédhrungs- und Allgemeinzustand

Aufgrund der retrospektiven Natur dieser Studie konnten wir die Angaben Uber den
Allgemein- und Ernahrungszustand nur aus den Patientenakten Gbernehmen. Dabei
wurde der Erndhrungszustand durchgehend subjektiv nur mit gut bzw. schlecht
angegeben. Auch bei der Bewertung des Allgemeinzustandes wurde in der
Anamneseerhebung bei Aufnahme des Patienten in fast allen Fallen leider nicht auf
den Karnofsky-Index zurlckgegriffen, sondern nur die Angabe gut bzw. schlecht
verwendet.

Der Erndhrungszustand wurde bei n=162 Patienten (25%) als schlecht angesehen,
wahrend n=466 (71,8%) einen guten Ernahrungszustand aufwiesen. Der
Allgemeinzustand wurde etwas negativer mit n=212 (32,7%) zu n=417 (64,3%)
bewertet. Bei beiden Variablen wurden in 3,2% keine Angaben gemacht.
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3.4.2 Endogene Risikofaktoren
3.4.2.1. Komorbiditat

Die von uns untersuchte Komorbiditat umfalRte unter anderem

- Herz-Kreislauferkrankungen (Z.n. Herzinfarkt; Hypertonus)

- Lungenerkrankungen (chr. Bronchitis; Asthma bronchiale; Fibrose etc.)
- Lebererkrankungen (Leberzirrhose; Hepatitis B und C)

- Diabetes mellitus

Insgesamt konnte eine Komorbiditat in unserem Patientengut nur in einer relativ
geringen Zahl beobachtet werden. Die Mehrzahl der Patienten (65,3%) wies keine
relevante Begleit- oder Vorerkrankung auf.

Herz- Kreislauferkrankungen wurden in 19,2% der Falle beobachtet,
Lungenerkrankungen in 9,3%. Auch der Diabetes mellitus war mit 9,3% &hnlich wie
relevante Lebererkrankungen mit 2% relativ selten vertreten. 47 Patienten (7,2 %)
wiesen Kombinationen dieser Vor- und Begleiterkrankungen auf. Die gesamten
Ergebnisse werden in Tabelle 3.1. dargestellt.

Den Einflu3 der Komorbiditat auf die Prognose der Patienten untersuchen wir in
Abschnitt 3.5.5..

Tabelle 3.1: Komorbiditat der Patienten des Gesamtpatientengutes n=649 (100%)

Erkrankung n %
Keine 424 65,3
Herz- Kreislauf 125 19,2
Lungenerkrankung 60 9,3
Diabetes mellitus 60 9,3
Lebererkrankung 13 2,0

Davon Kombinationen

D.m. + H.- K. Erkrankungen 27 4,1
D.m. + Lungenerkrankungen 7 1,1
Lungen- + H.- K. Erkrankungen 13 2,0
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3.4.2.2. Erbliche Vorbelastung

Als erblich vorbelastet wurden n=64 (9,9%) der n=649 (100%) Patienten des

Gesamtpatientenguts bezeichnet. Bei diesen Patienten war in der unmittelbaren
Verwandtschatft, also bei Eltern oder Geschwistern irgendwann einmal ein maligner
Tumor aufgetreten. Bei n=224 Patienten (34,5%) wurde die Frage nach malignen
Tumoren bei Eltern oder Geschwistern verneint. In n=361 Fallen (55,6%) wurde zu

diesem Punkt keine Angabe gemacht.



38

3.5. Gesamtkollektiv-Tumordaten
3.5.1. Lokalisation des Indextumors

Die Lokalisation des Indextumors ist beziglich Prognose, Behandlung und
Nachsorge sowie der Inzidenz von Zweitkarzinomen von entscheidender Bedeutung.
Im folgenden werden wir die Verteilung der Lokalisationen des ersten Primartumors

im Gesamtkollektiv besprechen.
Wir fassen in unserer Arbeit die einzelnen Indextumorlokalisationen in folgende
Bereiche zusammen:

- Mundhohle und Oropharynx

- Epipharynx

- Larynx

- Haut- und Lippenregion

- Andere Lokalisationen des MKG - Bereiches
- Andere Lokalisationen

Bei n=479 (73,8%) der n=649 (100%) Patienten des Gesamtpatientenguts fand sich
ein Karzinom im Bereich der Mundhéhle bzw. des Oropharynx.. Indextumoren mit
dieser Lokalisation stellen damit die weitaus grof3te Gruppe innerhalb des
Gesamtpatientenguts. Insgesamt n=94 Patienten entwickelten einen Indextumor im
Bereich der Lippen (n=47) bzw. der Gesichtshaut (n=47) dies entspricht 14,5% der
n=649 Patienten des Gesamtkollektivs.

Der Epipharynx war in n=7 Fallen (1,1%) und der Larynx in n=4 Féallen (0,6%) der
Entstehungsort des Indextumors. In n=37 Fallen (5,7%) war der Indextumor in
anderen Mund-Kiefer-Gesichtsbereichen lokalisiert. Hierbei handelte es sich
grof3tenteils um adenoidzystische Karzinome der Speicheldriisen, sowie um
Karzinome der Kieferhéhlen und der Tranendrisen. Bei n=28 Patienten (4,3%)
entwickelte sich der erste Primartumor in anderen Koérperregionen. Bei dieser
Gruppe handelt es sich ausschlief3lich um Patienten mit einem Zweittumor im MKG-
Bereich, welche weiter unten mit den Zweitkarzinompatienten besprochen werden
sollen. Diagramm 3.7. veranschaulicht die Anteile der verschiedenen
Indextumorlokalisationen innerhalb des Gesamtpatientenguts .
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Diagramm 3.7: Lokalisationen der Indextumoren im Gesamtpatiengut
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3.5.2. Stadium des Indextumors (Staging)

Bei der Darstellung der Ergebnisse bezlglich des Indextumorstadiums im
Gesamtkollektiv ist es wegen der Ubersichtlichkeit und aufgrund der
Vergleichbarkeit sinnvoll, zunachst das Gesamtpatientengut zu betrachten, um dann
die Patienten in Gruppen, nach Tumorlokalisation unterteilt, getrennt zu
untersuchen. Insgesamt fand sich bei n=85 (13,1%) der n=649 (100%) Patienten des
Gesamtpatientenguts ein Indextumor im Stadium=98 Patienten (15,1%) kamen

mit einem Tumor im Stadiurh zur Aufnahme.

In n=105 Fallen (16,2%) befand sich der Tumor bei Diagnose im Stddiurdei

n=197 Tumorpatienten wurde der Indextumor erst im StadWindiagnostiziert
(30,4%). Bei 25,2% der Patienten (n=164) wurden keine Angaben zum Staging
gemacht. In der Gruppe der n=479 (100%) Patienten mit Indextumor der Mundhohle
bzw. des Oropharynx wurde in n= 60 Féallen ein Indextumor im UICC Stadium
diagnostiziert, das entspricht 12,5% .16,5% (n=79) der n=479 Patienten dieser
Gruppe kamen mit einem Priméartumor im Stadilimaur Erstbehandlung. Stadium

I war mit 19,4% (n=93) noch haufiger vertreten als Stadiumdll . Die meisten
Patienten, n=187 (39,0%), wurden erst mit einem Indextumor der Mundhdhle im
UICC StadiumlV einer Behandlung zugefuhrt. Wie drastisch sich solch spate
Diagnosen auf das Uberlebensverhalten auswirken, werden wir spater noch
beschreiben.

Bei den verbleibenden n=60 Patienten (12,5%) mit Indextumor der Mundhéhle
wurden beziglich des Stadiums keine oder unvollstdndige Angaben gemacht.
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In der Gruppe der n=94 (100%) Patienten mit Indextumor der Haut bzw. der Lippen
fand sich ein gegenlaufiges Ergebnis. Die gro3te Gruppe n=23 (24,5%) wurde mit
einem Tumor im Stadiurherstbehandelt. Stadiuthwurde in n=19 Fallen (20,2 %)
gefunden. Mit nur 11,7% waren Patienten mit einem Indextumor im Stdtlium
vertreten (n=11). Die kleinste Gruppe der n=94 Patienten mit einem Prim&rtumor der
Haut und Lippenregion stellen mit n=7 (7,4%) die, bei denen der Indextumor im
StadiumlV diagnostiziert wurde. Bei den verbleibenden n=34 Patienten (36,1%) der
wurden keine oder unzureichende Angaben bezlglich der TNM-Klassifikation
gemacht. Diagramm 3.8. stellt die Indextumorstadien der Patienten mit Primartumor
der Mundhohle bzw. der Haut- und Lippenregion gegenuber. Das Diagramm
veranschaulicht die Gegenlaufigkeit der Stadien der Indextumoren in Abhangigkeit
von ihrer Lokalisation.

Diagramm 3.8.: Stadium der Indextumoren der Mundhohle und des Oropharynx sowie der Lippen- und
Hautregion bei ihrer Diagnose.

35+

B Mundhohle/Oropharynx

30 [ Haut/Lippen

%

UICC | uiCC I UICC il uicC v

Stadium des Primartumors

Der Chi-Quadrat Test gibt eine hochst signifikante Abweichung der beobachteten
von der erwarteten Haufigkeit an (p<0,001)***. Dabei findet sich bei Stadlium

Falle der Lippentumoren ein standardisiertes Residuum von 3,9 und im St&dium
von -3,4. D.h. dal3 Lippentumoren im Stadidmhéchst signifikant gehauft
vorkommen, wahrend sie im Stadiuvh hochst signifikant erniedrigt sind.
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3.5.3. Differenzierung des Indextumors (Grading)

Ein gut differenzierter Tumor Q1) wurde bei n=160 (24,7 %) der n=649 (100%)
Patienten des Gesamtpatientenguts gefunden.

Die weitaus meisten Patienten n=354 (54,5%) hatten eGkn also mafig
differenzierten Tumor. Ein schlecht differenziert®tll Tumor wurde in n=56
Fallen (8,6%) gefunden. Anaplastische Tumoren wurden bei n=4 Patienten

(0,6%) gefunden. In n=75 Fallen (11,6%) wurde kein Differenzierungsgrad
angegeben. Es konnte also bei n=574 Patienten des Gesamtpatientenguts der
Differenzierungsgrad des Indextumors ausgewertet werden. Betrachtet man die
Differenzierungsgrade des Indextumors in Abhangigkeit von der Lokalisation, so
finden sich signifikante Haufungen nur bei den gut differenzierten Lippentumoren
sowie bei den schlecht differenzierten Tumoren anderer MKG-Lokalisationen
p<0,05 *. Kreuztabelle 3.1. zeigt das Grading der Indextumoren in Abhangigkeit
ihrer Lokalisation. Dabei stellt innerhalb der Zellen der erste Wert die beobachtete
Haufigkeit dar und der zweite Wert die erwartete Haufigkeit. Die Prozentangabe
unter ,Total® bezient sich auf die n=574 (100%) auggewerteten
Differenzierungsgrade.

Kreuztabelle 3.1: Differenzierung der Indextumoren in Abhangigkeit zur Lokalisation.

Lokalisation Gl Gll Glll GlV Total
Mundhdhle 124 309 40 3  n=476(82,9%)

Oropharynx 132,7 2936 464 3.3
0 4 2 0 n=6(1,0%)

Epipharynx 1,7 3.7 0.6 0

0 1 0 0 n=1(0,2%)
Larynx 03 06 01 0

27 29 7 1 n=64(11,1%)
Haut/ Lippen 178 395 62 04
Andere 7 8 6 0 n=21(3,7%)
MKG-Lok. 59 130 20 01
Andere 2 3 1 0 n=6(1,0%)
Lokalisation 1,7 37 0,6 0
Gesamt 160 354 56 4  n=574(100%)

27,9% 61,7% 9,8% 0,7%
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3.5.4. Behandlung

Die Wahl der Behandlung maligner Neoplasien ist im Mund-Kiefer- Gesichtsbereich
genauso wie in anderen Organsystemen von diversen Faktoren abhangig. Der
Allgemeinzustand des Patienten spielt hier eine ebenso gewichtige Rolle wie
Stadium, Ausdehnung, Lage und Art des Tumors. Von gleicher Wertigkeit ist aber
genauso die Entscheidung des Patienten fur eine bestimmte Behandlungsart nach
adaquater Aufklarung. Im folgenden soll kurz dargestellt werden welche
Behandlungsformen  und Kombinationen bei den  Patienten des
Gesamtpatientengutes bevorzugt wurden. Die Prozentangaben in Klammern
beziehen sich dabei stets auf die n=649 Patienten des Gesamtpatientenguts.
Insgesamt wurden n=532 Patienten entweder im Rahmen einer Mono- oder einer
Polytherapie chirurgisch behandelt. Das entspricht einem Prozentsatz von 82% der
n=649 (100%) Patienten des Gesamtpatientenguts. Bei den verbleibenden Patienten
wurde von einer chirurgischen Behandlung abgesehen. Eine Monotherapie in Form
von Operation, Radiatio oder Chemotherapie wurde bei insgesamt n=322 Patienten
(49,6%) angewandt. n=234 dieser Patienten wurden nur chirurgisch behandelt, das
entspricht 36,1 % des Gesamtpatientenguts. n=80 Patienten (12,3%) wurden nur
einer Radiatio unterzogen und in n=8 Fallen (1,2%) wurde eine isolierte
Chemotherapie angewandt.

Einer Kombinationstherapie aus zwei Behandlungsmethoden wurden n=295
Patienten (45,4%) unterzogen. Dabei wurde in n=137 Fallen (21,1%) zunéachst eine
Radiatio und dann eine chirurgische Therapie durchgefiihrt. Bei n=102 Patienten
(15,7%) wurde in umgekehrter Weise vorgegangen, also zunachst eine chirurgische
Tumorreduktion und dann eine Radiatio angewandt.

Auch der Kombination einer Chemotherapie mit nachfolgender Operation wird mit
6,3 % (n= 41) ein relativ hoher Stellenwert eingerdumt.

Die verbleibenden Patienten wurden in erster Linie mit Dreierkombinationen aus
Chemotherapie, Radiatio und Operation in unterschiedlicher Abfolge therapiert. Bei
n=18 Patienten (2,8 %) wurde keine Behandlung durchgefiihrt. Diagramm 3.9. gibt
die Haufigkeiten der verschiedenen Therapieformen wieder.
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Diagramm 3.9: Haufigkeiten der Therapieformen bei Behandlung des Indextumors
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Der chirurgischen Intervention im Rahmen einer Mono- oder Polytherapie wurde
also bei der Therapie der Indexneoplasie der deutlich hochste Stellenwert
zugemessen.
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3.6. Gesamtkollektiv-Uberlebensanalyse

Die Uberlebenszeit und damit die Prognose von Patienten mit Karzinomen der
Mund-Kiefer-Gesichtsregion ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Im
folgenden  Abschnitt  untersuchen wir das Uberlebensverhalten des
Gesamtkollektives, der mannlichen und weiblichen Patienten, sowie den Einflul3 von
Tumorlokalisation und Stadium auf die Prognose des Tumorpatienten. Die
Prozentangaben in Klammern beziehen sich stets auf die n=649 (100%) Patienten
des Gesamtpatientenguts, sofern keine andere Angabe gemacht wird. Innerhalb des
Kontrollzeitraumes, welcher fur alle n=649 Patienten nach Diagnose des ersten
Primartumors im Mittel 53,4 Monate betrug, verstarben n=303 Patienten (46,7%),
n=318 (49,0%) der Patienten Uberlebten den Kontrollzeitraum und n=28 Patienten
(4,3%) gingen innerhalb der Follow up Periode verloren. Die mittlere
Uberlebenszeit nach Diagnose des Indextumors betragt in unserem
Gesamtpatientenkollektiv 127 Monate bei einer starken Streuung der Werte. 1 Jahr
nach Diagnose des Indextumors lebten noch 78,5% aller n=649 Patienten des
Gesamtpatientenguts, nach 3 Jahren betrug die Uberlebensrate noch 64,4% und die
5-JULR manifestierte sich bei 58,7%. Die Halfte der Patienten war nach 88 Monaten
verstorben. Diagramm  3.10. zeigt das  Uberlebensverhalten  des
Gesamtpatientenkollektivs nach der Kaplan-Meier Methode. Diagramm 3.11. gibt
die Uberlebensdauer nach Indextumordiagnose in Abhangigkeit des Alters als
kumulative Wolke wieder.

Diagramm 3.10: Uberlebensverhalten des Gesamtpatientenkollektivs
nach Indextumordiagnose
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Diagramm 3.11.:Uberlebensdauer nach Indextumordiagnose in Abhangigkeit vom Alter
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3.6.1. EinfluR des Geschlechts auf das Uberlebensverhalten

Bei der getrennten Untersuchung des Uberlebensverhaltens von Mannern und
Frauen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die bis zum Ende
des Kontrollzeitraums beobachteten Frauen (n=186) uberlebten im Mittel 120
Monate. Die 5-JULR betrug 63,6%. Bei den Mannern wurden n=435 bis
Kontrollzeitraumende beobachtet. Hier fand sich eine mittlere Uberlebenszeit von
123 Monaten und eine 5-JULR von 56,5%. Die Differenz betragt 7,1% und ist
statistisch  nicht  signifikant, p>0.05(ns).Diagramm  3.12. zeigt das
Uberlebensverhalten nach Indextumordiagnose getrennt nach Geschlecht mittels der
Kaplan-Meier Methode.

Diagramm 3.12: Uberlebensverhalten von Mannern und Frauen nach Diagnose des
Indextumors
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3.6.2. EinfluR der Tumorlokalisation auf das Uberlebensverhalten

Die mittlere Uberlebenszeit der groRten Gruppe innerhalb des nach Lokalisation des
Indextumors unterteilten Patientengutes, der n=479 (73,8%) Patienten mit einem
ersten Primartumor der Mundho6hle bzw. des Oropharynx, betrdgt 106 Monate,
wobei die 5-JULR nur bei 54,0% angesiedelt ist. 50% dieser n=479 Patienten mit
Indextumor der Mundhohle bzw. des Oropharynx waren bereits 78 Monate nach
Diagnose verstorben.

Es findet sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied p<0.001 *** zu der
mittleren Uberlebenszeit der n= 94 (14,5%) Patienten mit einem Karzinom der
Lippen. Bei dieser Gruppe betrug die durchschnittliche Uberlebensdauer 158
Monate und die 5-JULR lag bei 72,4%. Hier war die Halfte der Patienten erst nach
163 Monaten verstorben.

Bei den verbleibenden Lokalisationen ergaben sich nahezu identische Mittelwerte
zwischen 150 und 152 Monaten. Eine Ausnahme stellen die Patienten mit
Larynxkarzinom dar. Hier betrug die durchschnittliche Uberlebensdauer nur 48
Monate, jedoch setzte sich diese Gruppe nur aus n=4 Patienten zusammen und ist
daher lediglich eingeschréankt bewertbar.

Diagramm 3.13.:EinfluR der Indextumorlokalisation auf das Uberlebensverhalten
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3.6.3. EinfluR des Tumorstadiums auf das Uberlebensverhalten des
Gesamtpatientenguts

Untersucht man das Uberlebensverhalten des Gesamtpatientenguts in Abhangigkeit
von dem Stadium des Indextumors, so kommt man zu eindrucksvollen Ergebnissen.
Mit Ausnahme der Differenz zwischen StadilinundlIll zeigten sich alle anderen
Unterschiede als hoch signifikant

p>0,001 **,

Die durchschnittliche Uberlebensdauer der n=85 (13,1%) Patienten mit einem
Indextumor im Stadiunh betrug 181 Monate, bei einer 5-JULR von 82%. Die n=98
(15,1%) Patienten mit einem Indextumor des Stadilinhsbten im Mittel nur noch

121 Monate nach Diagnose des Karzinoms.

Die 5-JULR betrug hier nur noch 64%. Nach Diagnose eines Indextumors des
Stadiumslll betrug die mittlere Uberlebensdauer nur noch 98 Monate bei einer 5-
JULR von 50%.

Die bei weitem klrzeste Lebenserwartung weisen Patienten mit einem Indextumor
des StadiumgV auf. In dieser Gruppe, welche mit n=197 (30,4%) Mannern und
Frauen den grof3ten Anteil an beurteilbaren Patienten hat, findet sich der Mittelwert
bei 59 Monaten.

Nach 5 Jahren lebten nur noch 36,9% dieser Patienten (Diagramm 3.14.).

Diagramm 3.14.:Uberlebensverhalten in Abhangigkeit des UICC Stadiums des Indextumors
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3.6.4. EinfluR des Differenzierungsgrades auf das Uberlebensverhalten des
Gesamtpatientenguts

Bei den n=160 (24,7%) Patienten mit einem gut differenzierten Indextumor (Gl)
zeigte sich eine 5-JULR von 61% bei einer mittleren Uberlebenszeit von 115
Monaten. Bei den n=354 (54,5%) Patienten mit einem maRig differenzierten
Indextumor Utberlebten 52,9% die ersten 5 Jahre nach Abschlul? der Behandlung. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug hier 116 Monate.

Die 5-JULR nach schlecht differenziertem Indextumor, n=56 (8,6%), liegt bei 54,7%
bei einer mittleren Uberlebenszeit von 103 Monaten.

Desweiteren konnten n=3 (0,5%) Patienten mit anaplastischem Tumor bis zum Ende
des Kontrollzeitraumes beobachtet werden. Bei diesen 3 Féallen betrug die mittlere
Uberlebenszeit 13 Monate. Ein Patient verstarb nach 1 Monat, einer nach 18 und der
dritte nach 19 Monaten.

Ein statistisch signifikanter Unterschied der Uberlebensdauer findet sich bei
Patienten mit gut- und magig differenzierten Indextumoren p>0,01 **, sowie zu den
undifferenzierten Tumoren p<0,001 ***,

Diagramm 3.15. zeigt das Uberlebensverhalten in Abhangigkeit vom
Differenzierungsgrad des Primartumors.

Diagramm 3.15.:Uberlebensverhalten in Abhangigkeit der Indextumordifferenzierung
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3.6.5. EinfluR der Komorbiditdt auf das Uberlebensverhalten des
Gesamtpatientenguts

Die Analyse der Korrelation zwischen der Komorbiditat und der Prognose fiir das
Gesamtkollektiv bezieht sich im folgenden nur auf statistisch relevante Parameter.
Wir betrachteten zunachst die Patienten, bei denen keine Vor- oder
Begleiterkrankung angegeben wurde. Von diesen n=399 (61,5%) Patienten
verstarben n=175 (27,0%) innerhalb des Kontrollzeitraums. n=224 (34,5%)
Uberlebten diesen.

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 128 Monate bei einer 5-JURL von 61%. Diese
Ergebnisse gleichem dem Uberlebensverhalten

des Gesamtpatientengutes.

Bei den n=60 (9,2%) Patienten mit einem Diabetes mellitus fand sich eine mittlere
Uberlebensdauer von 82 Monaten bei einer 5-JULR von 38%.

Von diesen Patienten verstarben n=42 Patienten innerhalb

des Kontrollzeitraumes, n=18 Uuberlebten ihn. Der Unterschied bezlglich des
Uberlebensverhaltens zu der Gruppe der Patienten ohne Komorbiditat erwies sich als
statistisch signifikant p < 0,01 **.

Als ebenfalls statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied zwischen den
Patienten ohne Komorbiditat und Patienten mit Lungenerkrangungen

p<0.01**. Von n=60 Patienten mit einer Erkrankung des Bronchialsystems
verstarben n=35 innerhalb des Kontrollzeitraums, welcher von n=25 tUberlebt wurde.
Die mittlere Uberlebenszeit betrug 96 Monate, bei einer 5-JULR von 52%.

Bei den verbleibenden Vor- und Begleiterkrankungen wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied zu der Gruppe ohne Komorbiditat gefunden.
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3.7. Zweitkarzinomkollektiv Patientendaten
3.7.1. Inzidenz und Geschlechterverteilung

In unserem Gesamtpatientengut mit n=649 Patienten (100%) fanden wir n=77
Patienten (11,9%) mit einem Zweittumor. Dabei handelte es sich in n=27 Fallen um
Frauen (34,2%) und in n=50 Fallen um mannliche Patienten

(64,9%). Bei n=28 Patienten (36,4%) lag der Indextumor nicht im

MKG-Bereich. Die Inzidenz von Zweitkarzinomen nach Primé&rtumor des oberen
Aerodigestivtraktes bzw. des MKG-Bereichs liegt damit bei n=49, was einem
Prozentsatz von 7,5% entspricht. Bei Vergleichen mit anderen Studien werden wir in
Abschnitt 4. auf beide Prozentséatze eingehen.

3.7.2. Altersstruktur bei Diagnose des Indextumors

Das durchschnittliche Alter der Zweitkarzinompatienten lag bei Diagnose des
Indextumors bei 59,8 Jahren. Der Median betragt 61 Jahre, die Standardabweichung
12,2. Der jungste Patient war 30, der alteste 92 Jahre alt.

Bei den weiblichen Patienten betrug der Mittelwert 58,5 bei einer
Standardabweichung von 13,2 und bei einem Median von 61. Die jingste Frau war
bei Diagnose des Indextumors 30, die alteste 81 Jahre alt.

Das mittlere Alter der mannlichen Zweitkarzinompatienten betragt 59,9 Jahre bei
Diagnose des Indextumors bei einer Standardabweichung von 12,0. Der Median
findet sich hier bei 60 Jahren, wobei der jingste Patient 31 und der &lteste 92 Jahre
alt war, als der Indextumor diagnostiziert wurde.

3.7.3. Altersstruktur bei Diagnose des Zweitkarzinoms

Das durchschnittliche Alter bei Diagnose des Zweitkarzinoms liegt mit 64,6 Jahren
deutlich Gber dem des Gesamtpatientenguts bei Diagnose des Indextumors (58,5).
Der statistisch hochst signifikante Unterschied (p<0,001)*** betragt

6,1 Jahre. Der Median liegt bei 64, die Standardabweichung betragt 11,8.

Der juingste Patient war bei Diagnosestellung des Mehrfachtumors 31, der alteste
100 Jahre alt. Der Unterschied des mittleren Alters zwischen mannlichen- (64,6
Jahre) und weiblichen Patienten (64,7 Jahre) ist nicht signifikant p>0,5(ns). Der
jungste mannliche Patient war 45, der alteste 100 Jahre alt. Die jingste Frau war 31,
die alteste 93 Jahre alt.



Diagramm 3.16: Altersverteilung bei Diagnose des Zweittumors
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Diagramm 3.17.:Altersverteilung der weiblichen Patienten bei Zweittumordiagnose

10

Anzahl

25,0-35,0 45,0 -55,0 65,0 - 75,0 85,0-95,0
35,0-45,0 55,0 - 65,0 75,0 - 85,0

Alter der weiblichen Patienten
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Diagramm 3.18.: Altersverteilung der ménnlichen Patienten

Anzahl
o

450 50,0 550 60,0 650 70,0 750 80,0 850 90,0 950 100,0

Alter der mannlichen Patienten

3.7.4. Blutgruppe

Innerhalb der Zweitkarzinomgruppe finden sich die in Diagramm 3.19. dargestellten
Verteilungen. Dabei fand sich Blutgruppe A Rh pos mit 35% am haufigsten,

O Rh pos stellte mit 32% die zweitgré3te Gruppe. AB Rh neg war bei den Patienten
mit Zweitkarzinom nicht vertreten. Die Verteilung der Blutgruppen bei den
Patienten mit Mehrfachtumor gleicht der in bei den Patienten mit nur einem

Indextumor. Es findet sich also kein signifikant gehauftes Vorkommen einer
Blutgruppe im Vergleich beider Gruppen.

Diagramm 3.19.:Blutgruppenhaufigkeit bei den Zweitkarzinompatienten
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Blutgruppe
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3.8. Risikofaktoren

Auch an dieser Stelle sei noch einmal wie in Abschnitt 3.4. auf die subjektive Natur
der Angaben bezlglich exogener Risikofaktoren hingewiesen.

Angaben der Patienten Uber Nikotin- bzw.Konsum kénnen erfahrungsgemal real
erheblich hoher angenommen werden als die anamnestisch erhobenen. Dieser
Tatsache soll auch in der Interpretation der Ergebnisse in Abschnitt 4. Rechnung
getragen werden.

Prozentangaben beziehen sich von hier an auf die n=77 Patienten mit
Zweitkarzinom (100%), sofern keine andere Angabe gemacht wird!

3.8.1. Exogene Faktoren
3.8.1.1. Nikotin und Alkohol

Ein  Nikotinabusus wurde von n=49 Patienten (63,6%) der n=77
Zweitkarzinompatienten (100%) angegeben.

Einen Zigarettenkonsum von 10/d gaben n=7 (9,1%) der Patienten an,

wéhrend die deutliche Mehrheit, ndmlich n=41 (53,2%) als starke Raucher, also mit
einem Konsum von 20 bis Uber 40 Zigaretten pro Tag bezeichnet werden kénnen.
Ein Patient gab Zigarrenkonsum an. Von n=27 Patienten wurde ein Nikotinabusus
verneint, das entspricht einem Prozentsatz von 34,2.

In 1 Fall (1,2%) wurde keine Angabe gemacht.

UbermaRiger Alkoholkonsum wurde von n=40 Patienten (51,9%) verneint. Ein
gesicherter €Abusus lag in n=18 Féallen (23,4%) vor. Bei n=10 Patienten (13,0%)
wurde ein maRiger Alkoholkonsum angegeben, wahrend in n=9 Féllen (11,4%) keine
Angabe zu dieser Variablen gemacht wurde.

Ein erheblicher Alkoholkonsum bzw. ein gesicherter chronischeAldisus in
Kombination mit einem Nikotinabusus von mehr als 20 Zigaretten pro Tag, wurde in
n=25 Fallen (32,4%) angegeben. 19 dieser Patienten (24,7%) entwickelten ein
Zweitkarzinom innerhalbo der Mundhéhle dies entspricht 76% der
Zweitkarzinompatienten mit dieser Risikofaktorkombination, n=1 (1,3%) an der
Lippe und die verbleibenden n=5 (6,5%) Patienten an Lokalisationen aufRerhalb des
MKG-Bereiches.
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3.8.1.2. Aligemein- und Erndhrungszustand

Der Allgemeinzustand der Patienten bei Diagnose des Zweitkarzinoms wurde in
n=32 Fallen (41,5%) als schlecht, in n=41 Fallen (53,2%) als gut bezeichnet. bei n=4
Patienten (5,1%) wurde keine Angabe gemacht.

Der Ernahrungszustand war bei n=23 Patienten schlecht (29,9%) wahrend er in n=50
Fallen (64,9%) als gut beschrieben wurde. Auch hier wurden in n=4 Fallen (5,1%)
keine Angaben gemacht. Diese Ergebnisse erwiesen im Vergleich mit der Gruppe zu
den Patienten mit nur einem Primartumor als nicht signifikant p>0,5 (ns).

3.8.2. Endogene Faktoren
3.8.2.1.Komorbiditat

Die Untersuchung der Komorbiditat erfolgte nach den gleichen Kriterien wie in

Abschnitt 3.2.1. Dabei wurde bei n=43 (55,8%) der n=77

Zweitkarzinompatienten (100%) keine relevante Vor- oder Begleiterkrankung
festgestellt. Herz- Kreislauferkrankungen wurden bei n=20 (26%),

Lungenerkrankungen bei n=13 (16,9%), Diabetes mellitus bei n=9 (11,7%)

und relevante Lebererkrankungen bei n=2 (2,6%) der n=77

Zweitkarzinompatienten festgestellt. Bei n=11 der Patienten (14,3%) fanden sich
Kombinationen aus Diabetes mellitus und H.-K.-Erkrankungen, Diabetes mellitus
und Lungenerkrankungen fanden sich bei n=3 (3,9%) und Lungen- und H.-K.
Erkrankungen bei n=5 (6,5%). den Gesamtbefund zeigt Tabelle 3.2.

Tabelle 3.2: Komorbiditat bei den Patienten mit Zweitkarzinom

Erkrankung n %
Keine 43 55,8
Herz- Kreislauf 20 26,0
Lungenerkrankung 13 16,9
Diabetes mellitus 9 11,7
Lebererkrankung 2 2,6

Davon Kombinationen

D.m. + H.- K. Erkrankungen 3 3,9
D.m. + Lungenerkrankungen 3 3.9
Lungen- + H.- K. Erkrankungen 5 6,5




55

3.8.2.2. Erbliche Vorbelastung

Eine erbliche Vorbelastung, also das Auftreten einer malignen Neoplasie in der
direkten Familie, wurde bei n=19 Patienten (24,7%) ermittelt. Keine Vorbelastung
zeigten n=51 (66,2%) der n=77 Zweitkarzinompatienten. In n=7 Fallen (9,1%) wurde
hierzu keine Angabe gemacht. Wir fanden im Vergleich zu den Patienten mit nur
einem Primartumor keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich dieser Variablen
p>0,5 (ns).
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3.9. Zweitkarzinompatienten - Tumordaten
3.9.1. Lokalisation des Indextumors

Der Indextumor lag bei den meisten der n=77 Zweitkarzinompatienten in der
Mundhdhle oder dem Oropharynx . Indextumoren dieser Lokalisation wurden in
n=37 Fallen (48,1%) gefunden. Desweiteren wurde der Indextumor bei n=1
Patienten (1,3%) im Epipharynx, bei n=8 Patienten (10,4%) im Bereich der Lippen
(n=4) und der Haut (n=4), in 2 Fallen (2,6) im Larynx und in einem Fall (1,3%) von
der Glandula sublingualis ausgehend gefunden. Bei n=28 Patienten (36,4%) fanden
sich Indextumoren anderer Lokalisationen. Dabei handelte es sich in n=6 Fallen um
ein Mamma Karzinom, in je 3 Fallen um ein Karzinom des Uterus bzw. der Lunge
bei je 2 Patienten um einen Tumor der Blase, des Colons, des Magens, der Prostata
und der Glandula Thyroidea, sowie in je einem Fall um eine maligne Neoplasie der
Niere, des Oesophagus und des Rektums. Ein Patient hatte als Indextumor ein
Osteosarkom, einer ein Rhabdomyosarkom, und in einem Fall lag ein NHL vor.

Eine Ubersicht tber die Haufigkeiten der verschiedenen Lokalisationen des
Indextumors bei Zweitkarzinompatienten zeigt Diagramm 3.20..

Die Balken geben den prozentualen Anteil an den n=77 Zweitkarzinompatienten an.
Die Anzahl wird unter dem Diagramm angegeben.

Diagramm 3.21. stellt die Lokalisationen der Indextumoren bei den n=77
Zweitkarzinompatienten denen der n=572 Patienten mit nur einem Primartumor
gegenuber.

Die Balken stellen jeweils den prozentualen Anteil an der jeweiligen Gruppe dar. Die
jeweilige Anzahl wird tber den Balken abgegeben.



Diagramm 3.20.:Lokalisation der Indextumoren bei Patienten mit Zweitkarzinom n=77
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Diagramm 3.21.: Verteilung der Indextumorlokalisation bei Zweitkarzinompatienten n=77 und
Patienten mit nur einem Primartumor n=572
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3.9.2. Indextumorstadium (Staging)

Die Auswertung der Tumorstadien des Indextumors weist bedingt durch die ersten
Primartumoren anderer Lokalisationen einen relativ hohen Anteil an fehlenden
Werten auf. Bei den n=49 MKG Tumoren fanden sich in 40 Fallen

(81,6%) verwertbare Angaben. Bei den n=28 Tumoren anderer Lokalisationen
wurden nur in 6 Fallen (21,4%) Angaben gemacht. Im folgenden werden daher in
erster Linie die Tumorstadien der MKG Tumoren dargestellt werden. Dieses
Vorgehen ist auch aufgrund der unterschiedlichen Stadiendefinitionen in anderen
Organsystemen und damit im Hinblick auf die Vergleichbarkeit sinnvoll. Die
Prozentangaben in Klammern beziehen sich auf die n=49 Zweitkarzinompatienten
mit Indextumor des MKG-Bereichs.

Bei Betrachtung der Gruppe der Zweitkarzinompatienten mit Indextumor des MKG-
Bereiches n=49, finden sich n=9 Indextumoren in Stadiu(®8,4%), n=12 in
Stadiumll (24,5%), n=10 in Stadiuml (20,4%) und in weiteren n=10 Fallen
wurde ein Indextumor in Stadiutiw’ diagnostiziert (20,4%). In n=8 Fallen (16,3%)
wurden keine Angaben gemacht. Die n=38 Indextumoren der Mundho6hle befanden
sich bei Diagnose in n=6 Fallen (12,2%) im Stadiyrpei 11 Patienten (22,4%) in
Stadiumll, in n=10 Fallen (20,4%) in Stadiulth und 10 mal (20,4%) in Stadium

IV. Bei 1 Patienten (2%) waren keine Angaben zu finden. Der einzige im
Epipharynx lokalisierte Indextumor befand sich bei Diagnose im Stadilmnter

den n=8 Indextumoren der Haut und der Lippen fanden sich n=2 (4,1%) im Stadium
I, und einer im Stadiurti (2,0%) bei den verbleibenden Patienten mit Indextumor
der Haut und der Lippen fanden sich keine Angaben beziglich des Stadiums.

Die Stadienverteilung entspricht den im Chi-Quadrattest gepruften erwarteten
Haufigkeiten. Es ist kein Einflud des Indextumorstadiums auf die Inzidenz von
Zweitkarzinomen festzustellen. Tabelle 3.3. gibt noch einmal einen Uberblick tber
die Indextumorstadien der n=49 Zweitkarzinompatienten mit Indextumor des MKG-
Bereichs und der Hauptlokalisation (Mundhdohle).

Tabelle 3.3.: Indextumorstadien bei n=49 Zweitkarzinompatienten mit Indextumor des MKG-
Bereichs. (% der n=49 Patienten)

Indextumorlokalisation Stadium | [l 1l Y
MKG-Bereich gesamt n=49 (100%) 18,4% 24,5% 20,4% 20,4%
Mundhéhle n=38 (77,5%) 12,2% 22,4% 20,4% 20,4%
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3.9.3. Indextumordifferenzierung (Grading)

Die Verteilung der Differenzierungsgrade des Indextumors bei den
Zweitkarzinompatienten entsprechen im wesentlichen der des Gesamtpatientengutes.
Gut differenzierte @l) Tumoren fanden sich bei n=11 (14,3%) der n=77
Zweitkarzinompatienten (100%), wahrend mafig differenzierte Karzin@ti¢ (n

n=32 Fallen (41,6%) diagnostiziert wurden.

Nur n=6 Patienten wiesen schlecht differenzie@Bl () Indextumoren auf

(7,8%) der n=77 Zweitkarzinompatienten (100%).

Bei n=28 Patienten (36,4%) fehlten Angaben zur Differenzierung. Unter diesen
fehlenden Werten befinden sich n=22 Tumoren in anderen Korperregionen.
Betrachtet man nur die n=49 Indextumoren (100%) des MKG-Bereiches, so finden
sich n=9 (18,36%) gut differenziert&l() Tumoren, n=29 mafig differenzier@I()
Indextumoren (59,2%) sowie n=5 schlecht differenzie@ll() Indextumoren
(10,2%). In n=6 Fallen (12,2%) waren keine Angaben vorhanden.

3.9.4. Lokalisation des Zweittumors

Von n=77 Zweitkarzinomen (100%) waren insgesamt n=60 (77,9%) im
Mund-Kiefer-Gesichtsbereich angesiedelt. Weitere n=16 Zweittumoren

(20,8%) fanden sich in anderen Korperregionen. In einem Fall konnte die
Lokalisation des Zweittumors im Rahmen einer post mortem Diagnose nicht
ausgemacht werden.

Unter den Zweittumoren des MKG-Bereiches fanden sich n=49 (63,6%) in der
Mundhdhle, n=6 (7,8%) im Bereich der Gesichtshaut und der Lippen, und

n=5 (6,5%) in anderen Regionen des MKG-Bereiches.

Die Zweittumoren der anderen Lokalisationen setzten sich wie folgt zusammen:

Funf der n=16 (100%) Zweittumoren anderer Lokalisationen (31,3%) befanden sich
in der Lunge, n=3 (18,7%) fanden sich im Osophagus, in je 2 Fallen

(je 12,5%) fand sich ein Zweitkarzinom in der Prostata, der Blase bzw. dem Colon
und in je 1 Fall (je 6,2%) waren das Pankreas bzw. die Mamma Entstehungsort eines
zweiten Primartumors.

Diagramm 3.22. gibt eine Ubersicht tiber die Lokalisationen der Zweittumoren.

Die in den Kastchen angegebenen Prozentwerte beziehen sich auf die n=77
Zweitkarzinome. Die Prozentwerte hinter den einzelnen Zweittumoren anderer
Lokalisationen auf die gesamten n=16 Zweittumoren anderer Lokalisationen.



Diagramm 3.22: Lokalisation des Zweittumors n=77 (100%)
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Tabelle 3.4.:Verteilung von Index und Zweittumoren in verschiedenen Lokalisationen.
(Prozentangaben bezogen auf n=77 entsprechend 100%)

Lokalisation Indextumoren Zweittumoren
Mundhdhle/Oropharynx 40 (51,9%) 55 (71,4%)
Epipharynx/Larynx

Haut/Lippe 37 (48,1%) 21 (27,3%)

Andere Lokalisationen

MKG-Bereich ohne 45 (58,4%) 55 (71,4%)
Lippen

3.9.5. Stadium des Zweittumors (Staging)

Die n=60 Zweitkarzinome des MKG-Bereiches (100%) fanden sich in

n=11 Fallen (18,3%) in Stadiurh Bei n=9 Patienten (15%) befand sich der
Zweittumor in Stadiumll, wahrend bei n=7 Patienten (11,7%) ein Tumor des
StadiumdlIl diagnostiziert wurde.

60
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Die groRte Gruppe, némlich n=19 Patienten (31,7%) kam mit einem
Zweitkarzinom des MKG-Bereichs im Stadiutwv zur Aufnahme. Bei n=14
Patienten mit Zweittumor des MKG-Bereichs wurde keine Stadienangabe gemacht.
Tabelle 3.5. gibt noch einmal einen Uberblick tber die Stadienverteilung der
Zweitkarzinome des MKG-Bereichs.

Tabelle 3.5.: Zweittumorstadien bei n=60 Zweitkarzinompatienten mit Zweittumor des MKG-
Bereichs. (% der n=60 Patienten)

Zweittumorlokalisation Stadium__| [l 1l Y
MKG-Bereich gesamt n=60 (100%) 18,3% 15,0% 11,7% 31,7%

3.9.6. Differenzierung des Zweittumors (Grading)

Ein gut differenzierter Zweittumor&l) wurde bei n=12 (15,6%) der n=77
Zweitkarzinompatienten (100%) diagnostiziert, ein maRig differenziertes
Zweitkarzinom (ll') kam 35 mal vor (45,5%). Die schlecht differenziert&nll()
Tumoren waren mit 4 Fallen (5,2%) unterreprasentiert. Fehlende Angaben waren in
26 Fallen (33,8%) zu verzeichnen.

3.9.7. Lagebeziehung zwischen Index- und Zweittumor

Bei der Lagebeziehung zwischen Index- und Zweittumor interessiert in erster Linie
die Frage, ob sich die in der Einleitung angesprochenen ,, Tumorachsen " bestétigen
lassen. Nach den n=37 (100%) Indextumoren der Mundhdhle fanden sich n=23
(62,1%) multizentrische, also ebenfalls in der Mundho6hle lokalisierte Zweittumoren.
In n=13 Fallen (35,1%) waren andere Kdrperregionen Entstehungsort des
Zweittumors. Bei diesen n=13 Patienten (100%) befand sich der Tumor in n=5
Fallen (38,5%) in der Lunge, 3 mal (23%) im Osophagus, 2 mal (15,4%) in der
Prostata und je 1 mal (je 7,7%) in der Mamma, der Blase und dem Pankreas. Bei 1
Patienten (2,7%) fand sich der Zweittumor nach Indextumor der Mundhéhle in der
Kieferhohle.

Nach Indextumor der Lippen bzw. der Haut n=8 (100%), fand sich der Zweittumor
in nur 1 Fall (12,5%) multizentrisch. Von den verbleibenden n=7 Tumoren waren je
n=2 (je 25%) in der Mundhdhle bzw. in anderen

MKG-Bereichen lokalisiert, wahrend sich n=3 (37,5%) der Zweittumoren in anderen
Korperregionen fanden, davon n=2 im Colon und n=1 in der Blase.



62

Bei den n=2 Patienten mit Indextumor des Larynx war das Zweitkarzinom in
einem Fall in der Orbita lokalisiert, wahrend bei dem zweiten Patienten die Diagnose
post mortem gestellt wurde und lediglich Metastasen eines Zweitkarzinoms
unbekannter Lokalisation gefunden wurden. Sowohl der Patient mit Indextumor des
Epipharynx als auch derjenige mit Erstmalignom der Glandula sublingualis
entwickelten den zweiten Primartumor in der Mundh6hle.Von den n=28 (100%)
Patienten mit Indextumor in anderen Lokalisationen hatten n=22 (78,6%) den
Zweittumor in der Mundhohle, n=5 (17,9%) entwickelten ein Karzinom der Lippen
und n=1 (3,6 %) einen Parotistumor.Die Lagebeziehungen zwischen Index- und
Zweittumor lassen sich aus Tabelle 3.6. ersehen.

Tabelle 3.6.:Lagebeziehung zwischen Erst- und Zweitkarzinom.

Zweittumor
Mundh. Lippe Kieferh. Lunge Prost. Mamma Blase Pankr. Colon Osoph. Parotis WKGere
Indextu. n
Mundhohle 37 23 1 5 2 1 1 1 3

Haut/Lippe 8 2 1 1 2 2
davon

-Haut (4) (1) (1) 1) (1) 1)
- Lippe (4) (1) 1) 1)
Larynx 2 1 1

Epipharynx 1
Andere MKG1

[N

Mamma 6
Uterus 3
Lunge 3
Blase 2
Colon 2
2
2
2
1

N NN N w O
|_\

Magen
Prostata
Schilddr.
Niere
Osophagus 1 1
Rektum 1

Osteosark. 1 1
Rhabdomyol 1
NHL 1 1
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3.9.8. Intervall zwischen Index- und Zweittumor

Unter den n=77 Zweittumoren (100%) fanden sich in n=14 Fallen (18,2%)
synchrone Tumoren. Das tumorfreie Intervall nach Behandlung des Indextumors
betrug bei diesen Patienten also weniger als 6 Monate.

Bei n=59 Patienten betrug das Intervall zwischen Erst- und Zweittumor mehr als 6
Monate. Dies ergibt 76,6% metachrone Zweittumoren. In n=4 Fallen (5,2%) wurde
der Zweittumor postmortem durch Obduktion gesichert. Der Mittelwert des
tumorfreien Intervalls betrug bei allen 77 Zweitkarzinompatienten 56,1 Monate. Wir
fanden als Ausdruck einer sehr grol3en Streuung eine Standardabweichung von 60
Monaten. Das klrzeste Intervall betrug O Monate (12 Falle), das langste 300 Monate
(1 Fall). Der Median lag bei 40,5 Monaten. Es traten also 12 Zweittumoren simultan
mit dem Indextumor auf. 28,3% der n=77 Zweitkarzinompatienten hatten ein
tumorfreies Intervall von 1 Jahr. 44,6% entwickelten innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Behandlung des Indextumors einen Zweittumor. 5 Jahre nach Behandlung des
Primartumors war bei insgesamt 64,9% der n=77 Patienten ein Zweitkarzinom
aufgetreten. Bei 35,1% der Patienten tritt der Zweittumor mehr als 60 Monate nach
dem Indextumor auf. Nach einem Intervall von 10 Jahren hatten 86,5% ein
Zweitkarzinom entwickelt. Der Intervallverlauf aller 77 Patienten mit Zweittumor ist
aus dem mit der Kaplan-Meier Methode erstellten Diagramm 3.23. zu entnehmen.
Diagramm 3.24. gibt noch einmal die Anzahl der innerhalb eines Intervalls
aufgetretenen Zweitumoren wieder.

Diagramm 3.23.:Intervallverlauf zwischen Index- und Zweittumor n=77

Zweittumorfreie Prozent %

-
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288
12 36 60 84 108 132 156 180 204 228 252 276 300

Tumorfreies Intervall nach Behandlung des Indextumors in Monaten
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Diagramm 3.24.:Anzahl aufgetretener Zweittumoren innerhalb von
6 Monatsintervallen nach Indextumordiagnose.
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Vergleicht man die tumorfreien Intervalle nach Indextumor innerkak MKG-
Bereiches (n=49) mit denen nach Indextumor auRededbMKG-Bereichs (n=28),

so findet man nach Primartumor im MKG-Bereich ein mittleres tumorfreies Intervall
von 57 Monaten. Die Standardabweichung liegt bei 65,2 Monaten, wir haben also
auch hier eine extreme Streuung der tumorfreien Intervalle zu verzeichnen. Das
kurzeste Intervall lag bei 0 Monaten und kam bei 9 Patienten vor, das langste betrug
300 Monate und fand sich bei 1 Patienten. Der Median lag bei 46,5 Monaten.

Nach Indextumor aulRerhattes MKG-Bereiches fand sich ein mittleres tumorfreies
Intervall von 54 Monaten. Die Standardabweichung betrdgt 53,1 Monate. Das
kirzeste Intervall betrug O Monate und fand sich bei 3 Patienten. Das langste
tumorfreie Intervall betrug bei 1 Patienten180 Monate, der Median findet sich bei 36
Monaten. Der t-Test nach Student ergab hier keinen signifikanten Unterschied beider
Mittelwerte p>0,5 (ns).

Die tumorfreien Intervalle nach Indextumor des MKG-Bereichs bzw. anderer
Lokalisationen werden graphisch in Diagramm 3.25. gegenubergestellt.

Tabelle 3.7. zeigt die einzelnen Mittelwerte der tumorfreien Intervalle nach den
verschiedenen Indextumorlokalisationen.



Diagramm 3.25.: Intervallverlauf zwischen Indextumar, innerhakrsus aul3erhaltes MKG-
Bereichs, und folgendem Zweitkarzinom
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Tabelle 3.7.:Tumorfreies Intervall nach verschiedenen Indextumorlokalisationen

tumorfreies Intervall

Lokalisation des Indextumors < 6 Monate / > 6 Monate Mittelwert
Mundhdhle / Oropharynx n=9 n = 25* 47
(n=39)

Epipharynx - n=1 -
(n=1)

Larynx - n=1* -
(n=2)

Haut / Lippen n=1 n=7 56
(n=8)

Andere MKG Lok . - n=1 -
(n=1)

Andere Lokalisation n==6 n=22 54
(n=28)

* 3 weitere Zweittumoren wurden post mortem durch Obduktion diagnostiziert.
** 1 weiterer Zweittumor wurde post mortem durch Obduktion gesichert
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3.9.8. Behandlung des Zweittumors

Auch in der Gruppe der Zweitkarzinompatienten stellt die chirurgische Therapie, sei
es als isoliertes Verfahren oder in Kombination mit anderen, die weitaus haufigste
Behandlungsmethode dar. In 62,3% der n=77 Falle wurde der Tumor chirurgisch
behandelt. In 42,9% als Monotherapie, in 19,4% im Rahmen einer Polytherapie. Eine
Radiatio wurde in 36,4% der Falle in die Therapie einbezogen. Als isoliertes
Verfahren kam die Radiatio nur in 7,8% zur Anwendung. Die Chemotherapie war
mit 45,5% im Vergleich zur Therapie eines ersten Primartumors im
Gesamtpatientengutes aul3erordentlich haufig vertreten. Dabei wurde der
Kombination aus Radiatio und Chemotherapie mit 26% ein im Gegensatz zur
Indextumorbehandlung extrem hoher Stellenwert eingerdumt. Tabelle 3.8. zeigt die
therapeutischen Verfahren im Uberblick.

Tabelle 3.8.:Behandlungsmethoden in der Therapie des Zweittumors n=77 (100%)

Therapie Haufigkeit Prozent
OP 33 42,9
Chemo 2 2,6
Radiatio 6 7,8
OP u. Chemo 6 7,8
OP u. Radiatio 2 2,6
Chemo u. OP 7 9,1
Chemo u. Radiatio 20 26,0
Keine Behandlung 1 1,3

Gesamt 77 100,0
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3.10. Uberlebensanalyse

Von den n=77 Patienten (100%) mit einem zweiten Primartumor verstarben n=48
(62,3%) innerhalb des Kontrollzeitraumes, welcher in dieser Patientengruppe nach
Diagnose des Zweittumors im Mittel 29 Monate betrug. 24 Patienten (31,2%)
Uberlebten unseren Kontrollzeitraum und 5 Patienten

(6,5%) gingen innerhalb der Follow up Periode verloren. Bei den Angaben der
Uberlebenszeiten im Vergleich mit der Gruppe der Patienten mit nur einem
Primartumor ist es wichtig darauf zu achten, ob sich die Angaben auf die Zeit nach
Indextumor- oder nach Zweittumordiagnose beziehen!

Die mittlere Uberlebenszeit aller Zweitkarzinompatienten nach Diagnose des
Zweitkarzinoms betrug 48 Monate. 1 Jahr nach der Diagnose lebten nur noch 59%
aller n=77 Patienten. Nach 2 Jahren waren bereits 56,6% der Patienten mit einem
zweiten Primartumor verstorben. Nach 5 Jahren lebten nur noch 29% (Diagramm
3.26). Im Vergleich zu der Gruppe der Patienten mit nur einem Primartumor findet
sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied bezlglich des
Uberlebensverhaltens p<0.001***. Bei diesen n=572 Patienten lebten 12 Monate
nach der Primarumordiagnose noch 73%. Nach 24 Monaten betrug die
Uberlebensrate noch 64%. Die 5-JULR lag bei 56% wahrend die mittlere
Uberlebensdauer 127 Monate betrug.

Diagramm 3.28. zeigt zum Vergleich das Uberlebensverhalten beider Gruppen nach
Diagnose des Indextumors. Dabei ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied p>0,05 (ns). Die Zweitkarzinompatienten Uberlebten im Schnitt nach
Indextumordiagnose mit 110 Monaten etwas kirzer, haben vom Zeitpunkt der
Diagnose des ersten Primartumors aus gesehen mit 71% aber eine gunstigere 5-
JULR

Diagramm 3.26.:Uberlebensverhalten der Patienten mit Zweittumor n=77
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Diagramm 3.28.:Uberlebensverhalten nach Indextumordiagnose
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3.10.1. EinfluR des Geschlechts auf das Uberlebensverhalten

Insgesamt verstarben n=19 der n=27 weiblichen Zweitkarzinompatienten (70,37%)
innerhalb des Konztrollzeitraumes, welcher von n=8 (29,6%) uberlebt wurde. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug 41 Monate, wobei die

5-JULR bei 32,5% lag. Nach 1 Jahr waren bereits 33,3% der weiblichen Patienten
verstorben und nach 2 Jahren 41% .

Von den n=45 mannlichen Zweitkarzinompatienten verstarben n=30 (66,6%)
innerhalb des Kontrollzeitraumes, n=10 (22,2%) uberlebten diesen, und n=5 (11,1%)
gingen verloren. Es fand sich eine mittlere Uberlebensdauer von 51 Monaten nach
Diagnose des Zweitkarzinoms, bei einer 5-JULR von 27,5 %. Nach 1 Jahr waren in
dieser Gruppe 44,6% verstorben, nach 2 Jahren waren es 61%. Der Wilcoxon-Gehan
Test zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied bezlglich des
Uberlebensverhaltens zwischen Mannern und Frauen p>0,05 (ns).

Diagramm 3.29.: Uberlebensverhalten der Zweitkarzinompatienten getrennt nach Geschlecht
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3.10.2. EinfluR der Zweittumorlokalisation auf das Uberlebensverhalten

Von den n=60 Patienten (100%) mit Zweitkarzinom innerltd MKG-Bereiches
Uberlebten n=19 (31,7%) den Kontrollzeitraum, n=36 (60%) verstarben und n=5
gingen innerhalb des Follow up verloren. Die mittlere Uberlebenszeit betrug in
dieser Gruppe 49 Monate, bei einer 5-JULR von 33,3%.Bei den n=16 Patienten
(100%) mit multiplem Primartumor_aulRerbhades MKG- Bereiches Uberlebten n=4
(25%) den Kontrollzeitraum, wahrend n=12 (75%) innerhalb des Follow up
verstarben.

Die mittlere Uberlebenszeit betrug 33 Monate, die 5-JULR dieser Patienten lag bei
23%. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant p>0,05 (ns).

Diagramm 3.30.: Uberlebensverhalten der Zweitkarzinompatienten mit Zweittumor  innerhalb
und auf3erhalb des MKG-Bereichs

18'

e

16I ——

15I -=-=-9
A !

3 e ! Lok. des Zweittumors

MKG Bereich

1 - i, ; - _ _ _ Alio Loko
0 10 20 30 40 50 60 70

Prozent %
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Gliedert man Zweittumoren des MKG-Bereiches in ihre einzelnen Lokalisationen
auf, so findet sich nur bei Patienten mit Tumoren der Lippen und der Haut ein
statistisch signifikanter Unterschied beziglich des Uberlebensverhaltens zu den
Patienten mit Zweittumor auf3erhalb des

MKG-Bereiches p>0,01*. Diagramm 3.31. zeigt die Verlaufe im Einzelnen.
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Diagramm 3.31.:EinfluR der Zweittumorlokalisation auf das Uberlebensverhalten.
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3.10.3. EinfluR des Zweittumorstadiums auf das Uberlebensverhalten

Insgesamt waren bei n=56 Zweitkarzinompatienten Angaben Uber das Stadium des
Zweitkarzinoms zu finden. in n=31 Fallen (40,3%) fehlten diese Angaben. Unter
diesen fehlenden Werten befinden sich alle n=16 aul3erhalb des

MKG-Bereiches lokalisierten Tumoren, sdidach die folgenden Ergebnisse nur auf

die n=61 Patienten mit Zweittumor des MKG-Bereiches beziehen. Von den n=11
Patienten mit Mehrfachtumor im Stadidmuberlebten 4 (36,4%) , n=6 verstarben
innerhalb des Kontrollzeitraumes (54,5%) und n=1 (9%) ging verloren. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug 36 Monate, die 5- JULR (31%).

Einen Zweittumor im Stadiuntl hatten n=9 Patienten. 2 dieser Falle (22,2%)
gingen im Follow up verloren, n=4 tberlebten (44,4%) und n=3 (33,3%) verstarben.
Die Uberlebenszeit betrug im Mittel 88 Monate, und nach 5 Jahren lebten noch 68%
der Patienten. Stadiutt fand sich bei n=7 Patienten, von

welchen einer (14,3%) verloren ging. Ein Patient (14,3%) Uberlebte den
Kontrollzeitraum und n=5 (71,4%) verstarben. Im Mittel betrug die Uberlebenszeit
38 Monate bei einer 5-JULR von 16%.Die groRte Gruppe fanden wir mit n=19
Patienten bei einem Zweittumor im Stadiuw. Auch in dieser Gruppe ging 1
Patient (5,3%) innerhalb des Follow up verloren, n=4 (21%) Uberlebten und n=14
(73,7%) verstarben innerhalb des Kontrollzeitraumes. Die mittlere Uberlebenszeit
lag bei 19 Monaten und die 5-JULR bei 22%.
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Diagramm 3.32.:Uberlebensverhalten der Zweittumorpatienten in Abhangigkeit des
Zweittumorstadiums.
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Patienten mit Zweittumor im StadiutV hatten eine signifikant schlechtere
Prognose p>0,01 *.

3.10.4. EinfluR der Zweittumordifferenzierung auf das Uberlebensverhalten

Die mittleren Uberlebenszeiten und die 5-JULR fallen mit dem Differenzierungsgrad
des Zweittumors. Findet sich bei den n=12 Patienten mit gut differenzi&tgn (
Zweittumor noch eine mittlere Uberlebenszeit von 69 Monaten und eine 5-JULR von
37%, so sind es bei den n=35 Patienten mit maRig differenzieBd#mTumor nur

noch 35 Monate bzw. 24%. Einen schlecht differenziei®t § Zweittumor hatten
lediglich n=3 Patienten. Diese uberlebten 5,10 und 19 Monate was einem Mittelwert
von 11 entspricht.

3.10.5. Einflul’ des Intervalls zwischen Index- und Zweittumor auf das
Uberlebensverhalten

Bei den n=77 Zweitkarzinompatienten wurde in n=14 Fallen (18,2%) ein synchroner
Tumor diagnostiziert. In n=12 Fallen trat dabei der Zweittumor simultan mit dem
Indextumor auf.. Von diesen Patienten verstarben n=5 innerhalb des
Kontrollzeitraums, n=7 tberlebten ihn. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei diesen
Patienten 88 Monate, die 5-JULR 55%.In n=59 Fallen (72,7%) fand sich ein
metachroner Tumor mit einer Intervallbreite von 7 Monaten bis 25 Jahre.
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Von diesen Patienten verstarben n=40 innerhalb des Kontrollzeitraums, n=19
Uberlebten ihn. Die mittlere Uberlebensdauer betrug 40 Monate und die

5-JULR lag bei 26%. In n=4 Fallen wurde die Diagnose des Zweitkarzinoms
postmortem durch Obduktion gesichert. Der Unterschied beziglich des
Uberlebensverhaltens der Patienten mit synchronen und metachronen Tumoren ist
statistisch signifikant p<0,001***, Diagramm 3.33. zeigt

die Uberlebenskurven beider Gruppen nach der Kaplan-Meier-Methode.

Diagramm 3.33.:Uberlebensverhalten nach synchronen versus metachronen Tumoren.
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In Diagramm 3.34 ist in einer kumulativen Wolke der Abfall der Uberlebensdauer
mit zunehmenden Intervall zu erkennen.

Diagramm 3.34: Uberlebensdauer in Abhangigkeit vom Intervall zwischen Erst- und Zweittumor.
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4. Diskussion
4.1. Patientendaten

4.1.1. Geschlechterverteilung

Innerhalb unseres Gesamtpatientenguts besteht eine eindeutige Pradisposition des
mannlichen Geschlechts, welches mit n=457 (70,4%) 2,4 mal haufiger vertreten war
als Patienten weiblichen Geschlechts n=192 (29,6%).

Innerhalb der Patientengruppe mit einem Zweittumor n=77, welche sich in 50
Manner (64,9%) und 27 Frauen (34,2%) aufteilt, zeigt sich hingegen lediglich ein
1,8-fach hoherer Anteil mannlicher Patienten.

Bei den Patienten mit Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes besteht
genauso wie bei den Patienten mit nur einem Primartumor eine gut dokumentierte
Pradisposition des mannlichen Geschlechtes. In der Literatur liegt das Verhaltnis
zwischen Mannern und Frauen in der Gruppe der Zweitkarzinompatienten bei 1,6
bis 7,4:1(Cohn et al. 1980, Day et al. 1994, Jovanovic et al. 1993, Panosetti et al.
1990, Tepperman 1981, Vrabec 1979, Wangerin und Schow 1992).

Diese Angaben stimmen mit der in unserer Arbeit gefundenen Ratio von

1,8:1 Uberein. Somit haben Manner gegentber Frauen ein erhdohtes Risiko sowohl
einen Indextumor im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes, als auch ein
Zweitkarzinom zu entwickel(Day et al. 1994, Donath et al. 199®)vanovic et al.

1993, Tepperman 1981, Wangerin und Schow 19923. Geschlechterverh%oltnis

bei den Zweitkarzinomen verschiebt sich jedoch im Vergleich zu den Indextumoren
etwas zu Ungunsten der weiblichen Patier(t®vanovic et al. 1993, Tepperman
1981, Wangerin und Schow 199&uch in unserem Patientengut verschiebt sich das
Geschlechterverhéltnis mit 2,4:1 bei den Indextumoren, zu einem Verhaltnis von
1,8:1 bei den Zweitkarzinompatienten, zu Ungunsten der weiblichen Patienten.

Die Angaben beziiglich des Verhaltnisses mannlicher und weiblicher Patienten mit
Zweitkarzinom nach Indextumor des MKG-Bereichs differieren in der Literatur
betrachtlich (1,6 bis 7,4:1 m:w).

Das Verhaltnis mannlicher- zu weiblicher Patienten unterscheidet sich desweiteren
in Abhangigkeit von der Lokalisation des Indextumd@dsvanovicet al. 1993,
Shikani et al. 1986, Tepperman 198Thabelle 4.1. gibt einen genauen Uberblick
Uber die Geschlechterverteilung in verschiedenen Studien.
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Tabelle 4.1.: Verteilung der Geschlechter bei Patienten mit nur einem MKG -
Tumor und Patienten mit Zweitkarzinom.

Autor Indextumorgruppe Zweitkarzinomgruppe
(m:w) (m:w)
(Donath et al. 1992) 25:1 --
(Leemans et al. 1994) 25:1 --
(Jones et al. 1995) 23:1 36:1
(Vrabec 1979) -- 6,9:1
(Panosetti et al. 1990) - 74:1
(Cohn et al. 1980) - 30:1
(Day et al. 1994) 22:1 23:1
(Tepperman 1981) 39:1 33:1
(Jovanovic et al. 1993) 18:1 16:1
(Wangerin u. Schow 1992) 3,2:1 21:1
Vorliegende Studie 24:1 18:1

4.1.2. Altersverteilung

Die in unserer Studie festgestellte Differenz des durchschnittlichen Alters bei
Diagnose des Indextumors bzw. des Zweitkarzinoms stimmt mit der in zahlreichen
Studien untersuchten Patientenpopulationen tberein.

Das in der vorliegenden Studie durchschnittliche Alter bei Diagnose eines
Indextumors des MKG-Bereichs (58,5 Jahre) differiert deutlich von dem mittleren
Alter bei Diagnose des Zweittumors (64,6 Jahre). Die Differenz von 6,1 Jahren
zeigte sich als statistisch signifikant***. Das Durchschnittsalter bei
Indextumordiagnose in der Gruppe der Zweitkarzinompatienten (59,8 Jahre)
unterscheidet sich nicht signifikant von dem des Gesamtpatientenguts

(58,5 Jahre). Frauen sind sowohl bei der Diagnose des Index- als auch des
Zweitkarzinoms etwas junger als mannliche Patienten. Der in der Literatur
beschriebene Altersunterschied zwischen Indextumordiagnose und Diagnose eines
Zweitkarzinoms bewegt sich zwischen 0,7 und 5,6 Jahren, wobei das Alter bei
Erstdiagnose durchschnittlich bei 57,6 Jahren und bei Diagnose des Zweittumors bei
62 Jahren angesiedelt i@hoy et al. 1992, Cohn et al. 1980, Day et al. 1994,
Larson et al. 1990, Lyons et al. 1986, Panosetti et al. 198ikani et al. 1986,
Tepperman 1981)Das mittlere Alter von Patienten mit einem Zweittumor ist beli
Diagnose in den meisten Studien statistisch signifikant hoher als das
Durchschnittsalter von Patienten mit nur einem Primartumor des MKG-Bereiches.
Eine genaue Aufstellung tiber das durchschnittliche Alter in untersuchten
Patientenkollektiven wird in Tabelle 4.2. vorgenommen.
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Je langer ein Patient nach einem Indextumor des oberen Aerodigestivtraktes
Uberlebt, desto hoher ist auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
multizentrischen oder in einem anderen Organsystem lokalisierten Tumors. Somit
konnte die durch verbesserte Therapieprinzipien gestiegene Uberlebenszeit von
Tumorpatienten ein Grund flr die steigende Inzidenz von Zweitkarzinomen nach
Tumor des oberen Aerodigestiviraktes gel Vries and Gluckman 1990).
Ob eine Haufung von Zweitkarzinomen in diesen Altersgruppen von klinischer
Bedeutung ist , sei dahingestellt. Sinnvoller und von erheblich gro3erer Bedeutung
fir die Nachsorge bei Patienten mit einem Indextumor des oberen
Aerodigestivtraktes, erscheint uns jedoch eine Untersuchung des Intervalls zwischen
Index- und Zweittumor, welche weiter unten vorgenommen wird.

Tabelle 4.2.:Mittleres Alter bei Diagnose des Indextumors und des Zweittumors

Autor Durchschnittsalter bei Diagnose des
Indextumors Zweittumors
(Day et al. 1994) - 64,0
(Cohn et al. 1980) 56,0 --
(Larson et al. 1990) - 64,4
(Panosetti et al. 1990) - 60,0
(Choy et al. 1992) 58,5 62,5
(Lyons et al. 1986) 57,8 63,4
(Shikani et al. 1986) 56,5 59,5
(Tepperman 1981) 59,3 60,0
(Leemans e.a. 1994) 62,0 --

Vorliegende Arbeit 58,5 64,6
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4.2. Atiologie / Risikofaktoren
4.2.1. Exogene Risikofaktoren

Slaughter entwickelte 1953 das Konzept der "field cancerisation”, wonach sich
Areale der Mukosa der Mundhdhle, bedingt durch die kontinuierliche Einwirkung
karzinogener Substanzen, zu einem Nebeneinander von Entziindungen, Carcinoma
in situ und infiltrativer Tumoren wandeln kdnnen. Aufgrund der anatomischen
Beschaffenheit der Mundhdhle ist besonders die Mucosa des Mundbodens standig
von Speichel bedeckt, in welchem als karzinogen zu wertende Stoffe gel6st sind.
Slaughter (1953) spricht daher auch von der,,condemned mukosa". Die Field
Cancerisation, welche auch in anderen Organen wie z. B. Blase, Colon und Mamma
vorkommt (Cooper 1944Moertel et al. 1961, Qualheim and Gall 1953%ellt ein
international anerkanntes Erklarungsmodell fur die unvergleichlich hohe Inzidenz
multipler Prim&rtumoren der Mundhdhle d&iack et al. 1983).

Zu den bestuntersuchten Risikofaktoren exogener Natur gehoren neben dem
hauptséachlich in Indien und Sud-Ost Asien verbreiteten Kauen der Bethelnul3
(Thomas and Kearsley 1993, Thomas and Wilson 1888)dem Gebrauch von
Mundwasserr{Marshall et al. 1992, Newcombe and Arendorf 1983nder et al.

1983), in erster Linie der Konsum von Nikotin und Alkoh@lack et al. 1983,
Brugere et al. 1986, Choy et al. 1992, Day et al. 1994, Gluckman et al. 1980, Hsairi
et al. 1989, Kissin et al. 1973, Moore 1965, Silverman et al. 1983, Vrabec 1979).
Ubereinstimmend kommen die vorliegende und weitere Studien zu dem Ergebnis,
dal’ Nikotin- und Alkoholabusus sowohl isoliert, als auch in Kombination zu einem
stark erhohten Risiko der Entstehung von Primartumoren und Zweitkarzinomen des
oberen Aerodigestivtraktes fuhren. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dal3 die Inzidenz von Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes von Nikotin-
und Alkoholkonsum der Patienten vor Diagnose des Indextumors abhéangig sind
(Hsairi et al. 1989, Schottenfeld et al. 1979, Wynder et al. 1969).

Die Zweitkarzinomfrequenz bei Rauchern mit Indextumor des oberen
Aerodigestivtraktes betrug in einer Studie von Moore (1971) 40%.

Eine Problematik besteht jedoch auch in der Frage, ob das Risiko der
Zweitkarzinomentstehung nach Indextumor des oberen Aerodigestivtraktes durch
Nikotin- Alkoholabstinenz gesenkt werden kann.
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Moore fand 1965 bei Patienten, welche auch nach Diagnose eines Indextumors
den Nikotinabusus nicht einstellten, ein 6-fach hoheres Risiko ein Zweitkarzinom zu
entwickeln im Gegensatz zu den Patienten die das Rauchen nach
Indextumordiagnose aufgaben.
1971 Dbestatigte Moore desweiteren, dal3 die Nikotinabstinenz nach
Indextumordiagnose das Risiko der Zweitkarzinomentstehung mindert.
Eine andere Studie von Castigliano konnte diese Aussage bereits 1968 jedoch nicht
bestatigen. Schottenfeld et al. kommen 1974 in einer Studie zu dem Ergebnis, daf3
ein fortgesetzter Konsum von Alkohol und Nikotin das Risiko einen Zweittumor zu
entwickeln 4-fach steigert. Dieses Ergebnis wird auch von Hsairi et al. (1989)
bestatigt. Ob Alkohol als isoliertes oder als cofaktorielles Karzinogen zu begreifen
ist konnte bis dato nicht mit Sicherheit geklart werden. Insgesamt weisen
Alkoholiker jedoch ein erheblich erhdhtes Risiko sowohl zur Entwicklung eines
Primartumors des oberen Aerodigestiviraktes als auch bezlglich multipler
Primartumoren autKissin etal. 1973, Pindborg 1982)m Hinblick auf exogene
Risikofaktoren werteten wir in unserem Patientengut die Angaben Uber Nikotin- und
Alkoholabusus aus.

Wie in der Ergebnisdarstellung schon mehrfach geschehen, sei auch an dieser Stelle
noch einmal auf die Problematik der subjektiven Patientenangaben bezlglich Menge
und Dauer eines Nikotin- bzw. Alkoholabusus besonders in einer retrospektiven
Studie hingewiesen. Erfahrungsgemal werden von den Patienten sowohl bezlglich
des Tabak-, als auch des Alkoholkonsums h&ufig niedrigere Mengen angegeben, als
die real konsumierten. Sicherlich sind aus diesem Grunde prospektive Studien besser
fur die Untersuchung klinischer Auswirkungen dieser Karzinogene geeignet. Wir
fanden in unserem Patientengut einen hohen Anteil rauchender Patienten mit
teilweise erheblichem Nikotinkonsum, sowie viele Patienten mAlalisus.

So findet sich in unserem gesamten Patientengut ein hoher Raucheranteil von 66,7%.
83,4% dieses Patientenanteils kbnnen mit einem Zigarettenkonsum zwischen 20 und
bis Uber 40 Zigaretten/d, als starke Raucher bezeichnet werden. Der Anteil der
Raucher an den Patienten mit einem Karzinom der Mundhdhle zeigt sich mit 73,9%
noch hoher als der des Gesamtpatientenguts. Bei 19,7% der Patienten des
Gesamtpatientenguts lag ein gesicherter chronischer Alkoholabusus vor. Aus der
Gruppe der Patienten mit Karzinom der Mundhdhle konnte dabei bei 24,2% ein
gesicherter chronischernCAbusus festgestellt werden.
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Bei 19,0% aller n=649 Patienten lag eine Kombination beider Risikofaktoren vor
und 93,5% dieser n=123 Patienten entwickelten ein Karzinom der Mundhohle. In der
Gruppe der n=77 Zweitkarzinompatienten fand sich ein Raucheranteil von 63,6%,
und 51% aller n=77 Patienten gaben einen tbermaldigen Alkoholkonsum an. Bei
21% lag ein gesichert€, Abusus vor.
Bei 32,4% der Patienten mit Zweitkarzinom bestand eine Kombination beider
Risikofaktoren. Aufgrund der retrospektiven Natur unserer Studie war es nicht
maoglich die Indextumorpatienten mit Nikotinabusus weiter zu beobachten und in
eine "weiterrauchende"” von einer "abstinenten” Gruppe abzugrenzen. Eine exakte
Aussage zur Potenz des Risikofaktors Rauchen im Hinblick auf die Entstehung von
Zweitkarzinomen ist jedoch nur auf diese Weise moglich und wird in vielen Studien
als sehr hoch eingeschéafkissin et al.1973, Moore 1971, Wynder et al. 1977).
Aufgrund solcher Ergebnisse erscheint es wiinschenswert, daf3 der Mundhéhle und
dem oberen Aerodigestivtrakt nicht nur im Zuge einer Zahn- oder HNO- arztlichen,
sondern auch bei internistischen und chirurgischen Untersuchungen, welche bei
Rauchern haufig wegen der dem Nikotinkonsum folgenden
Bronchial- Gefal3- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen durchgefihrt werden,
besondere  Aufmerksamkeit gewidmet werden sollte. Gleiches sollte
selbstverstandlich ebenso bei Verdacht apfABusus gelten. Wir werden noch
zeigen, dall die frihzeitige Diagnose eines Karzinoms des oberen
Aerodigestivtraktes welche die Prognose des Patienten entscheidend positiv
beeinfluldt, leider zu selten gestellt wird. Mdglicherweise kdnnte schon eine im
Rahmen der eben angesprochenen Untersuchungen routinemdafRig durchgefuhrte
visuelle und palpatorische Sichtung zumindest der Mundhdhle, diesen Trend
verbessern.

4.2.2. Endogene Risikofaktoren
4.2.2.1 Genetische Faktoren

Nikotin- und Alkoholabusus sind als exogen karzinogene Faktoren bei der
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen des Mund-Kiefer-Gesichtsbereichs mit
und ohne Zweitkarzinom, wie eben dargestellt, hinlanglich unterqigiatk et al.

1983, Brugere et al. 1986, Choy et al. 1992, Day et al. 1994, Gluckman et al. 1980,
Hsairi et al. 1989, Kissin et al. 1973, Moore 1965, Silverman et al. 1983, Vrabec
1979).
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Wie ebenfalls bereits erlautert, kann davon ausgegangen werden, dal3 Nikotin
hierbei als Karzinogen und Alkohol eher als Cokarzinogen anzusehige \éties
and Gluckman 1990, Kissin et al. 1973, Larson et al. 1990, Pindborg 1982).
Betrachtet man nun desweiteren die endogenen Risikofaktoren, kann die Genese des
Zweitkarzinoms im oberen Aerodigestivtrakt als multifaktoriell angesehen werden
(de Vries and Gluckman 199@ypbei auch eine genetische Disposition in Betracht
zu ziehen ist.
Der Einfluld der Histokompatibilitatsantigene also des HLA-Systems auf die
Entstehung maligner Neoplasien im Bereich von Mamma, Glandula Thyroidea,
Bronchien, Nasopharynx und Cervix wurden in einigen Studien bereits beschrieben
(Chan et al. 1983, Herait et al. 1983, Sniecinski et al. 1$S3ilama et al. 1985,
Tongio et al. 1982).Die Sicherung eines Zusammenhangs zwischen den
Histokompatibilitdtsantigenen und Karzinomen wird erschwert durch den enormen
Einflu3 einer Vielzahl gesicherter und anzunehmender karzinogener Substanzen.
Dies qilt besonders flr den oberen Aerodigestivtrakt, welcher, wie bereits erlautert,
aufgrund der anatomischen Gegebenheiten, einer Vielzahl karzinogener Substanzen
ausgesetzt ist.
De Vries and Gluckman (1990) kommen in einer Studie mit 59 Patienten mit
multiplen Prim&rtumoren des oberen Aerodigestivtraktes zu dem Ergebnis, dal3
genetische Faktoren in der Entstehung der multiplen Neoplasien nur eine
untergeordnete Rolle spielen. Ein Einflul3 der HLA-Antigene auf die Entstehung von
Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes kann also angenommen werden,
wird aber durch die Vielzahl der von aul3en einwirkenden Karzinogene und damit
durch die multifaktorielle Genese verwischt.
Die Untersuchungsmoglichkeiten bzw. die Wertigkeit einer Untersuchung
genetischer Einflisse auf die Entstehung von Malignomen und Zweitkarzinomen
sind im Rahmen einer retrospektiven Studie aul3erordentlich begrenzt. Wir
untersuchten die erbliche Vorbelastung, also Angaben tber das Auftreten maligner
Neoplasien, bei Eltern und Geschwistern der Patienten unseres Kollektives. Bei den
Patienten mit nur einem Tumor fanden wir hierbei in 9,9% Angaben Uber eine
erbliche Vorbelastung, demgegenuber wurde in 34,5% eine Vorbelastung verneint,
und in 55,6% wurden hierzu keine Angaben gemacht. Dieses Ergebnis scheint somit
wenig verwertbar.
In der Gruppe der Zweitkarzinompatienten wurden hingegen in 24,7% erbliche
Vorbelastungen angegeben wahrend 66,2% als unbelastet beschrieben wurden.
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Keine Angaben wurden hier nur in 9% gemacht. Der Unterschied zwischen den
Angaben Uber eine erbliche Vorbelastung in beiden Gruppen ist statistisch nicht
signifikant p>0,5 (ns). Larson et al. (1990) kommen in ihrer Arbeit zu ahnlichen
Ergebnissen mit einer hohen Quote fehlender Angaben und einem Prozentsatz von
7,2% aller Zweitkarzinompatienten mit Angaben dber Malignomen in der
Familienanamnese. Dennoch sind diese Ergebnisse aufgrund der ungenauen nicht
weiter Uberprufbaren Angaben und der multifaktoriellen Genese wenig wertvoll.
Eine relevante Untersuchung genetischer Faktoren in Bezug auf die Entstehung
multipler Primartumoren des oberen Aerodigestivtraktes ist eher im Rahmen
experimenteller Studien zu erwarten.

4.2.2.2. Blutgruppe

In der Literatur finden sich wenige Aussagen Uber Haufungen von Primér- oder
Zweitkarzinomen innerhalb Patientenpopulationen bestimmter Blutgruppen.
Verschiedentlich wird auf einem Zusammenhang zwischen der Blutgruppe A und
der Inzidenz von Mehrfachtumoren hingewieé@dette et al. 1977).

Bei der Auswertung zweier Patientenkollektive konnten Cachin et al. 1966 bei dem
einen eine Haufung der Blutgruppe A finden, bei dem anderen nicht.

Wir verglichen in unserem Ergebnisteil die Haufigkeiten der Blutgruppen innerhalb
der Gruppe der Patienten mit nur einem Priméartumor mit denen in der Gruppe der
Zweitkarzinompatienten. In beiden Patientenpopulationen zeigen sich die
Blutgruppenhaufigkeiten nahezu exakt wie in der Literatur fur Mitteleuropa
angegeben. Dabei kommt die Blutgruppe A mit 44% am haufigsten, 0 mit 38% am
zweit haufigsten, gefolgt von B mit 12% und AB mit 6%.

Wir konnen somit keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der
Blutgruppe und der Inzidenz von Mehrfachtumoren des oberen Aerodigestivtraktes
und des MKG-Bereichs finden.
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4.3. Zweittumorinzidenz

Die in den letzten Jahren standig steigende Inzidenz von Zweittumoren nach
Indextumor des oberen Aerodigestivtraktes hat verschiedene denkbare Ursachen.
Eine dieser Ursachen ist das gestiegene Interesse an dem Phanomen des
Zweitkarzinoms, welches intensivere Untersuchungen dieser Problematik zur Folge
hat. Moglicherweise sind es auch die in den letzten Jahren erheblich verbesserten
Diagnostikmethoden, welche die Inzidenz durch eine erhdhte Sensitivitat ansteigen
lassen.

Weiterentwickelte Therapieprinzipien und Therapiemethoden bedingen eine
Verbesserung der Prognose, also der Uberlebenszeit nach Indextumor des oberen
Aerodigestivtraktes, und damit auch eine steigende Wahrscheinlichkeit einen
weiteren Tumor zu entwickeln. Es mul3 jedoch auch ein tatsachlicher Anstieg der
Inzidenz von Zweittumoren in Betracht gezogen werdBfack et al. 1983,
Gluckman et al. 1980).

Die publizierte Inzidenz von Zweittumoren nach Primartumor des oberen
Aerodigestivtraktes und des MKG-Bereiches differiert in der Literatur betrachtlich.
Betrachtet man prospektive und retrospektive Studien gemeinsam, so finden sich
Inzidenzangaben zwischen 1,§yons et al. 1986und 37%(Leemans et al. 1994).

Bei isolierter Betrachtung retrospektiver Studien reichen die Angaben von 1,8%
(Lyons et al. 1986)bis 27% (Tepperman 1981) Die Gesamtinzidenz von
Zweittumoren betragt in unserer retrospektiven Studie 11,9%. Die nach Indextumor
des MKG-Bereichs gefundene Zweittumorinzidenz betragt 7,5%. Die verbleibenden
4,4% stellen die Zweittumorinzidenz im oberen Aerodigestivtrakt nach Indextumor
aulR3erhalb des MKG-Bereichs dar. In der Gruppe der prospektiven Studien finden
sich Inzidenzangaben zwischen 2,08dordijk and de Jong 1983und 37%
(Leemans et al. 1994)Was verursacht nun diese Inzidenzdifferenzen in den
unterschiedlichen Studien? Eine der Hauptursachen ist madglicherweise das
unterschiedliche Studiendesign, denn auch wenn die Definitionskriterien von Warren
und Gates (1932) zur Diagnose des Zweittumors, welche die Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen Ergebnisse Uberhaupt erst gewahrleisten, exakt eingehalten
werden, so finden sich doch immer wieder erhebliche Unterschiede in Umfang und
Zusammensetzung des Patientenguts. Desweiteren werden in einigen Studien
Zweittumoren aul3erhalb des oberen Aerodigestivtraktes nicht in die Auswertung
einbezogen.
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Die meisten Studien bestehen genauso wie die vorliegende aus einem Patientengut
welches innerhalb eines Hauses diagnostiziert und behandelt wurde. Daraus ergibt
sich die Problematik, dal3 einige Patienten mdglicherweise innerhalb der follow-up
Periode andernorts behandelt werden, ohne dal3 dies bekannt wird oder einige
Patienten innerhalb der follow-up Periode verlorenggBerysen and Loven 1993)
Dieser Umstand deutet auf eine real hohere Inzidenz von Zweitkarzinomen hin, als
in diesen Studien angegeben, und erklart unter anderem die erhdhte Inzidenz von
Zweitkarzinomen in prospektiven Studien. Denn die Patienten eines prospektiven
Kollektivs werden bis zum Ende des Kontrollzeitraums so beobachtet, dal3 jede
Veranderung des Patientenstatus vermerkt werden kann.
Es sind ebenfalls erhebliche regionale Unterschiede bei der Inzidenz von Index- und
Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestiviraktes festzustellen. Eine besonders
ausfuhrliche Darstellung der regionalen Differenzen wurde von de Vries und
Gluckman zusammengestellt (1990).
Desweiteren kann in prospektiven Studien eine insgesamt hodhere Inzidenz an
Zweitkarzinomen als in retrospektiven Arbeiten erwartet werden, da die Patienten im
Hinblick auf multiple Primartumoren gezielt untersucht werden.
Dieser Umstand fehlt jedoch in retrospektiven Studien, in welchen die Félle
nachbearbeitet werden. Ein weiterer Umstand |3t ebenfalls auf eine real héhere
Zweittumorfrequenz schlief3en, als in der Literatur und in unserer Studie angegeben.
So fanden sich in unserem Patientengut bei n=4 Patienten die Zweittumoren im
Rahmen einer Obduktion. Dies entspricht lediglich 5,2% aller n=77 Zweittumoren.
Donath et al. (1992) finden in lhrer Studie hingegen im Rahmen von 129
Obduktionen bei Patienten mit Z.n. Indextumor der Mundhdhle, eine
Zweittumorfrequenz von 15%. Dies entspricht also nahezu dem Dreifachen der in
unserem Patientengut bei einer Obduktion gefundenen Zweitkarzinome.
Moglicherweise wére also die Zweittumorinzidenz in unserem Patientengut
erheblich hoher ausgefallen, wenn alle innerhalb des Kontrollzeitraumes
verstorbenen n=303 Patienten obduziert worden waren.

Tabelle 4.3. gibt einen Uberblick ber die in der Literatur angegebenen

Zweittumorinzidenzen in Abh&ngigkeit von retrospektivem oder prospektivem

Studiendesign.

Desweiteren wird in dieser Tabelle bereits eine Aufteilung der Zweittumoren nach
ihrem zeitlichen Auftreten vorgenommen. Die genaue Besprechung des Intervalls
erfolgt weiter unten.
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Tabelle 4.3.: Haufigkeit von Zweitkarzinomen bei Patienten mit Malignomen im

Kopf - Hals Bereich .

Autor Total MPT metachron synchron
n (%) (%) (%)

Retrospektive Studien:

Lyons et al. 1985 1373 1,8 15 0,3

Slaughter et al. 1953 783 11,2

Black et al. 1983 5337 14,0

Gluckman et al. 1980 577 20,9

Vrabec 1979 1518 11,5 7,8 3,7

Weichert and Shumrick 1979 825 6,5 4,2 2,3

Hordijk and de Jong 1983 1148 17,5 15,5 2,0

Lamprecht et al. 1983 1231 8,9 7,5 1,4

Larson et al. 1990 875 24,0 17,8 8,2

Panosetti et al. 1989 9089 9,4 5,3 3,9

Wangerin u. Schow 1989 378 15,6 5,8 9,5

Shikhani et al. 1986 1961 9,7 5,2 4,5

Cohn etal. 1980 274 15,9 6,5 9,4

Tepperman 1981 377 27,0

Donath et al. 1992 129 * 15,0

Boysen and Loven 1993 714 11,3 10,4 1,4

Day et al. 1994 1090 * 9,8 8,7 1,1

Jovanovic et al. 1994 727 10,2

Vorliegende Studie 649 11,9** 9,1 2,2

Prospektive Studien:

Gluckman et al. 1980 259 10,4

Hordijk and de Jong 1983 100 2,0 2,0

Choy etal. 1992 573 2,4 0,5 1,9

Panosetti et al. 1990 109 13,7 5,5 8,2

McGuirt et al. 1982 81 17,0 17,0

Leemnans et al. 1994 52 37,0

* Index CA Lokalisation nur Mundhdhle
**incl. 4,4% mit Indextumor auRerhalb des MKG - Bereiches

Die Inzidenz von Mehrfachtumoren ist von einigen Faktoren abhangig, die wir im
folgenden betrachten werden. So spielt die Lokalisation des Indextumors eine
entscheidende Rolle fur die zu erwartende Frequenz von Zweittumoren. Inwieweit
Stadium und Differenzierung des ersten Primartumors einen Einflu auf die
Zweittumorinzidenz haben, soll weiter unten ebenfalls untersucht werden.
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4.4. Indextumordaten/Zweittumordaten
4.4.1. Lokalisation des Indextumors

Die Lokalisation des Indextumors erscheint aus vielerlei Hinsicht von grol3er
Bedeutung fur die weitere Behandlung und fur die Prognose des Patienten.

In unserem Gesamtkollektiv (n=649) fanden sich die meisten Indextumoren des
oberen Aerodigestivtraktes und des MKG-Bereichs innerhalb der Mundhdhle und
des Oropharynx (73,8%) gefolgt von Tumoren der Lippen und der Gesichtshaut
(14,5%) mit je n=47. Andere Lokalisationen des MKG-Bereichs und Tumoren des
Epipharynx sowie des Larynx waren mit 0,6% bis 5,7% selten vertreten.

In der Gruppe der n=77 Zweitkarzinompatienten lag der Indextumor in 48,1%
innerhalb der Mundhdohle bzw. des Oropharynx. Indextumoren der Lippen und der
Gesichtshaut wurden in 10,4% mit je n=4 der Falle gefunden. In 2 Fallen war der
Larynx Ursprungsort des ersten Primartumors (2,6%) und in 1 Fall der Epipharynx
(1,3%). Bei n=28 Patienten der Zweittumorgruppe war der Indextumor auf3erhalb
des MKG-Bereichs lokalisiert. Bei diesen Tumoren handelte es sich in 8,3% um ein
Mamma Karzinom, in je 4,2% um ein Karzinom des Uterus und der Lunge sowie in
je 2,8% um einen Tumor der Blase, des Colons, des Magens, der Prostata und der
Schilddrise.

Als weitere Lokalisation aul3erhalb des MKG-Bereichs fand sich in je 1,4% ein
Tumor der Niere, des Oesophagus und des Rektums. Ein Osteosarkom, ein
Rhabdomyosarkom und ein NHL wurden ebenfalls in 1,4% gefunden. Tabelle 4.4.
gibt einen Uberblick tber die Frequenzen der in der Literatur angegebenen
Indextumorlokalisationen bei Zweitkarzinompatienten. Eine Untersuchung der
aulRerhalb des MKG-Bereichs liegenden Indextumorlokalisationen wird in der
vorliegenden Literatur nicht vorgenommen. Aus diesem Grunde finden sich diese
Lokalisationen nicht in Tabelle 4.4.. Uns war es daher wichtig die in unserer Studie
n=28 Patienten mit einer Indextumorlokalisation auRerdabbMKG-Bereichs, im
Vergleich zu den Patienten mit erstem Primartumor innertiedoMKG-Bereichs,
hinsichtlich Intervall und Prognose zu untersuchen.
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Tabelle 4.4.: Lokalisation des Indextumors bei Patienten mit Zweittumor.

Autor Total Mundh.(%) Oroph.(%) Hypoph.(%) Larynx(%) Andere(%)
n MKG-Lok.
Panosetti et al. 1989 307 * 95(30,9) 100 (32,5) 80(26,1) 32(10,4)
Gluckman et al. 1980 27 9 (33,3) 11(40,7) 2 (7,4) 5(18,5)
Black et al. 1983 58 20 (34,5) 22(37,9) 4 (6,9) 12(20,7)
121 28 (23,1) 27(22,3) 21(17,4) 34(28,1) 11(9,1)
736 287 (40,0) 92 (12,2) 46 (6,3) 240(32,6) 71(9,6)
Hordijk/de Jong 1983 201 26 (12,9) ** 17 (848} (70,6) 16(7,9)
Lamprecht et al. 1983 63 17 (26,9) 9 (14,3) 4 (6,3) 33(52,4)
McGuirt et al. 1982 14 * 2 (14,3) 2(14,3) 2 (14,3) 8 (57,1)
Weichert/Shumrick 1979 54 30 (55,6) ** 11 (20,4) 11 (20,4) 2(3,7)
Cohn et al. 1980 44 8 (18,2) 21(47,8) 4 (9,1) 11(25,0)
de Vries 1994 51 13 (25,2) 5 (9,8) 1(2,0) 29(56,9 3(59)
Vorliegende Arbeit 72 37(48,1)** 2(22,6) 10(13,9)

* Nur Indextumoren mit synchronen Zweittumoren ** Mundhéhle und Oropharynx

Die Indextumorlokalisation bei Patienten mit Zweittumor wird in zwei Studien, in
denen Mundhdhle und Oropharynx zusammengefal3t wurden mit 12,9% bzw. 55,6%
(Hordijk and de Jong 1983, Weichert and Shumrick 19r9@iesem Bereich
angegeben. Diese Angaben stimmen mit der in unserer Studie gefundenen Frequenz
von 48,1% nahezu Uberein. In den Studien in welchen Mundhohle und Oropharynx
isoliert betrachtet werden, werden mit 14,3% bis 40% fur die Mundhdhle und 9,8%
bis 40,7% fur den Oropharynx vergleichbare Werte angeg@iank et al. 1983,

Cohn et al. 1980, de Vries 1998|uckman et al. 1980, Lamprecht et al. 1983, Mc
Guirt et al. 1982). Fur Indextumoren des Larynx werden Dbei
Zweitkarzinompatienten erstaunlich hohe Frequenzen angegeben. So wurden in
einer Studie von Hordijk and de Jong (1983), bei Patienten mit multiplen
Primartumoren 70,6% der Indextumoren im Larynx gefunden. Insgesamt reichen die
Inzidenzangaben bezuglich der Indexkarzinome des Larynx, von 10,4% bis 70,6%
(Hordijk and de Jong 198Ranosetti et al. 1989Pie in unserer Arbeit gefundene
niedrige Frequenz von 1,3% erklart sich moglicherweise aus der Tatsache, dal3
Patienten mit Indextumor des Larynx in HNO Abteilungen behandelt und auch der
Nachsorge unterzogen werden. Indextumoren des Hypopharynx sind relativ selten
und werden mit einer Frequenz von 2% bis 26,1% angeg@l®erVries 1994,
Panosetti et al. 1989).

Die Lokalisation des Indextumors erscheint von entscheidender Bedeutung
beztiglich der Wahrscheinlichkeit ein Zweitkarzinom zu entwickeln.
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Die hochste Inzidenz von Zweitkarzinomen findet sich nach einem Indextumor der
Mundhohle, des Oropharynx und des Larynx. Diverse Studien kommen zu diesem
Ergebnis (Batsakis 1984, Black et al. 1983, Cohn et al. 1980, de Vries 1994,
Gluckman et al. 1980, Hordijk and de Jong 1983, Lamprecht et al. 1983, McGuirt et
al. 1982, Panosetti et al. 1989, Saikawa and Ebihaira 198dichert and Shumrick
1979).Eine Ubersicht tiber die Angaben in der Literatur gibt Tabelle 4.5..

Die Inzidenz von Zweittumoren nach Indextumor der Mundhéhle liegt zwischen
9,6% und 30%Black et al. 1983, Day et al. 1994, Gluckman et al. 1980, Hordijk
and de Jong 1983, Haughey et al. 1992, Jovanovic et al. 1994, Lamprecht et al.
1983, Shikani et al. 1986, Tepperman 1981).

In unserer Studie fand sich bei den Patienten mit Primartumor der Mundhéhle und
des Oropharynx eine Zweitkarzinomfrequenz von 7,7%.

Unsere Ergebnisse liegen damit etwas unterhalb der in der Literatur angegebenen
Frequenzen. Die hdchste Zweittumorfrequenz fanden wir nach Indextumor der Haut
und der Lippen mit 8,5%.

In der Literatur werden Zweittumoren nach Lippenkarzinom in 2 Studien mit 15,2
und 15,8% angegebéBlack et al. 1983, Jovanovic et al. 1994).

In einigen Studien wird der Oropharynx isoliert betrachtet.

Dabei werden Zweittumorfrequenzen zwischen 5,5% und 23%

angegeberfiHaughey et al. 1992, Lamprecht et al. 1983).

Primartumoren des Hypopharynx finden sich relativ selten und zeichnen sich durch
eine schlechte Prognose aule Vries and Gluckman 199pennoch findet sich
nach Indextumor des Hypopharynx eine hohe Inzidenz von Zweittumoren, welche in
der Literatur mit 6,3% bis 38,8% angegeben Witlickman et al. 1980, Lamprecht

et al. 1983).

Die Frequenz nach Indextumor des Larynx ist in zahlreichen Studien Gegenstand der
Untersuchung und wird mit 5,7% bis 20,5% angegeli®lack et al. 1983,
Gluckman et al. 1980, Hordijk and de Jong 1983, Lamprecht et al. 1983, Shikani
et al. 1986).

In unserem Kollektiv entwickelten von den n=4 Patienten mit einem ersten
Priméartumor des Larynx 2 (50%) ein Zweitkarzinom.

Diese Angabe ist jedoch aufgrund der niedrigen Patientenzahl nicht mit der Literatur
zu vergleichen.

Tabelle 4.5. gibt einen Uberblick Uber die in der Literatur beschriebenen
Zweittumorfrequenzen nach Indextumoren unterschiedlicher Lokalisationen.
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Tabelle 4.5: Haufigkeit von Zweitkarzinomen nach Indextumor im oberen Aerodigestivtrakt

Index Tumor

Anzahl Anzahl Zweittumoren Autor
n n_ (%)
Mundhohle 158 28 (17,8) Gluckman et al 1980
72 9 (12,5) Gluckman et al 1980
337 101 (30,0) Tepperman 1981
138 17 (12,3) Lamprecht et al. 1983
2081 200 ( 9,6) Panosetti et al. 1989
1551 287 (18,5) Black et al. 1983
437 57 (13,0) Shikani et al. 1986
668 70 (10,5) Jovanovic et al. 1994
1090 107 ( 9,8) Day et al. 1994
152* 26 (17,1) Hordijk/de Jong 1983
728 127 (17,4) Haughey et al. 1992
479* 37 (7,7) Vorliegende Studie
Oropharynx 131 27 (20,6) Gluckman et al 1980
61 11 (18,0) Gluckman et al 1980
156 9( 5,8 Lamprecht et al. 1983
2033 220 (10,8) Panosetti et al. 1989
880 92 (10,5) Black et al. 1983
523 120 (23,0) Haughey et al. 1992
Hypopharynx 54 21 (38,8) Gluckman et al. 1980
27 2(74) Gluckman et al.1980
63 4( 6,3) Lamprecht et al. 1983
1320 161 (12,2) Panosetti et al. 1989
324 46 (14,2) Black et al. 1983
127 17 (17,3) Hordijk/de Jong 1983
329** 45 (13,6) Shikani et al. 1986
Larynx 88 5(5,7) Gluckman et al. 1980
691 142 (20,5) Hordijk/de Jong 1983
524 33( 6,3) Lamprechtetal. 1983
1980 131 ( 6,6) Panosetti et al. 1989
420 56 (13,2) Shikani et al. 1986
2135 240 (11,3) Black et al. 1983
4 2 (50,0) Vorliegende Studie
Haut
Lippen 447 71 (15,8) Black et al. 1983
59 9(15,2) Jovanovic et al. 1994
94

* Mundhdéhle und Oropharynx

8 ( 8,5 Vorliegende Studie

**Naso-,0ro- und Hypopharynx
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Auch wenn es in der Literatur betrachtliche Unterschiede beziglich der
Inzidenzangaben in Abhéngigkeit von der Indextumorlokalisation gibt, so herrscht
doch in fast allen Studien die Ubereinstimmung, daR die hochste Inzidenz von
Zweitkarzinomen nach Indextumor der Mundhdhle zu finden ist.

Auch in der vorliegenden Arbeit wird dies weitgehend bestatigt, obwohl wir nach
Indextumor der Lippen und der Haut eine um 0,8% hdhere Zweittumorinzidenz
fanden, jedoch innerhalb eines 4 mal kleineren Patientengutes.

Die hohe Inzidenz sowohl von ersten Primartumoren aber besonders
multizentrischer Zweittumoren wird von Slaughter (1953) durch die Theorie der
field cancerisation bzw. der "condemned mucosa" erklart.

Besonders der Mundboden, stellt aufgrund der anatomischen Gegebenheiten eine
Art Speichelreservoir dar, wodurch er den im Speichel enthaltenen Karzinogenen
durchgehend ausgesetzt(tashberg and Meyers 1976, Wynder et al. 1977)

Das Konzept der "field cancerisation” besteht in der Auffassung, dal
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle aber auch anderer Bereiche des oberen
Aerodigestivtraktes aus multifokalen Arealen dysplastischer Zellpopulationen
entstehen und nicht aus einer maligne entarteten Zelle.

Die Konsequenz, welche aus diesem Konzept erwéchst, liegt zum einen in einer
ausgedehnten Behandlung der neoplastischen Areale, welche sowohl aus einer
chirurgischen Sanierung in sano als auch aus einer grof3flachigen Radiotherapie
bestehen kann. Andererseits mul3 aus diesem Konzept die absolute Notwendigkeit
fur eine regelmalige und grindliche Nachsorge mittels mdoglichst sensitiver
Screeningmethoden bei Patienten mit Indextumor besonders der Mundhdhle und des
oberen Aerodigestivtraktes gezogen werden.

4.4.2.Stadium des Indextumors

Bei der Stadieneinteilung von Tumoren des MKG-Bereiches aber natirlich auch
anderer Regionen werden beim Staging nach dem TNM System 3 Parameter erfal3t:

- Ausdehnung des Primartumors T =
- Lymphknotenmetastasen N=
- Fernmetastasen M=
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Anhand des so erhaltenen TNM Status wird sodann die klinische
Stadienklassifikation nach der UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le
Cancer) von 1992 vorgenommen (Siehe Abschnitt 2.3.).

Die Stadieneinteilung erfolgt fiir jedes Organ bzw. Organsystem nach exakt
definierten Voraussetzungen.

Das Stadium des Indextumors bei seiner Diagnose ist abhangig von der Lokalisation
(Jovanovic et al. 1993)ind beeinflul3t in erster Linie die Prognose des Patienten
(Larson et al. 1990, Vernham and Crowther 199dpwie die Inzidenz von
Zweitkarzinomer(Day et al. 1994, Larson et al. 1990, Vikranakt1984) Dennoch

finden sich in der Literatur erstaunlich wenige Untersuchungen uber die
Zusammenhange zwischen dem Stadium des Indextumors und seiner Lokalisation
bzw. dem Einflu3 des Indextumorstadiums auf Zweittumorinzidenz und Prognose
des Patienten.

Vikram et al. (1984) beschreiben in ihrer Arbeit eine erhdhte Zweittumorinzidenz
bei Patienten mit einem Indextumor in Stadium Il und IV. Larson et al. (1990)
finden in ihrer Studie jedoch das genaue Gegenteil. Dort hatten 60,3% der Patienten
mit Zweitkarzinom einen Indextumor im Stadium | oder Il und nur 39,5% in
Stadium Il oder IV. Day et al. (1994) kommen in ihrer Untersuchung zu identischen
Ergebnissen. Eine Erklarung fur diese Feststellung ist die bessere Prognose fur
Patienten mit Primartumoren in frihen Stadien. Diese Patienten kdnnen haufig
kurativ behandelt werden, was zu einer erheblichen Verlangerung der
Uberlebenszeit fiihrt und damit auch die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung von
Mehrfachkarzinomen erhtfde Vriesand Gluckman 1990; Larson et al. 199Dpy

et al. (1994) versuchen eine weitere Erklarung fir diesen Zusammenhang mit der
Annahme, dal} Patienten mit Indextumoren friher Stadien, im Gegensatz zu
Patienten, bei welchen die Tumoren in spateren Stadien auftreten, mehr "um ihre
Gesundheit bemuiht sind". Aus diesem Grunde suchen sie friher den Arzt auf und
kénnen bei erneuten Symptomen sofort der Diagnostik zugefuhrt werden, was dann
zu einer erhdhten Inzidenz bei diesen Patienten im Vergleich zu den anderen flhrt.
Die andere Patientengruppe hingegen geht im follow up verloren. Um solche
Hypothesen zu Uberprifen sind sicherlich weitergehende, mdglicherweise
sozialmedizinische Studien von Noten.

Mc Donald et al. (1989) kommen in ihrer Studie bei einem Patientengut mit
Indextumoren des Larynx zu vergleichbaren Ergebnissen.

In zwei weiteren Studien von Panosetti et al. mit n=9089 Patienten bzw. Boysen and
Loven, wird kein Einfluld des Indextumorstadiums auf die Inzidenz von
Zweittumoren festgestel{Boysen and Loven 1993, Panosetti et al. 1989).
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In unserer Studie fanden wir ein starkes Gefélle von in Stadium IV zu in Stadium |
diagnostizierten Indextumoren. Wahrend bei nur 13,1% aller Patienten der erste
Primartumor in Stadium I, bei 15,1% in Stadium Il, und bei 16,2% in Stadium Il
diagnostiziert wurde, kamen 30,4% mit einem Indextumor des Stadiums IV zur
Aufnahme. Dieses Ergebnis entspricht den Erkenntnissen anderer Studien
(Jovanovic et al. 1993, Panosetti et al. 1989, Wangerin u. Schow 1992).

Wir fanden innerhalb unseres Gesamtpatientenkollektivs eine gut dokumentierte
Abhangigkeit zwischen Indextumorlokalisation und Stadium.

Dieses Ergebnis wird in &hnlicher Form von Jovanovic et al. (1993) bestatigt. So
finden sich in unserer Arbeit Tumoren der Lippen bei Diagnose zumeist in Stadium |
oder Il, wahrend die Tumoren der Mundhdhle bei der groRen Mehrheit der Patienten
in Stadium Il und IV diagnostiziert werden. Der Unterschied zwischen den Stadien
beider Lokalisationen ist statistisch signifikant p< 0,001***. Dieser Zusammenhang
Uberrascht jedoch wenig, wenn man bedenkt, dal3 ein Tumor der Lippe im Gegensatz
zu dem der Mundhdhle ein nach auf3en gut sichtbares Stigma darstellt und auf diese
Weise den Betroffenen schneller zum Arzt treibt als das versteckte
Mundho6hlenkarzinom.  Zur Untersuchung einer Abhéangigkeit zwischen
Indextumorstadium und  Zweittumorinzidenz  unterteilten  wir  unsere
Zweitkarzinompatienten in zwei Gruppen. Die erste Gruppe bestehend aus

n= 28 Patienten mit Indextumoren deren Lokalisation aul3erhalb des
MKG-Bereiches lag, wurde aus diesem Teil der Untersuchung ausgeschlossen. Bei
diesen Patienten lag eine grol3e Zahl fehlender Stadienangaben vor. Desweiteren
sind die Stadieneinteilungen der verschiedenen Organsysteme aufgrund
unterschiedlicher Definitionen nicht vergleichbar. Bei den verbleibenden n=49
Patienten mit Indextumor des MKG-Bereiches fanden sich in 18,4% der Falle
Indextumoren im Stadium I, in 24,5% in Stadium I, und jeweils in 20,4% in
Stadium IIl bzw. IV. Die ersten Primartumoren des Stadiums IV sind statistisch
signifikant unterreprasentiert p<0,001***. Insofern kénnen wir die Aussagen von
Larson und Day bestatigen, daf3 die Inzidenz von Zweitkarzinomen um so mehr féllt,
je schlechter der Indextumor differenziert ist. Jedoch kdnnen wir diese Aussage nur
auf das negative Residuum bei der erwarteten H&aufigkeit von Indextumoren des
Stadiums |V stltzen.
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4.4.3. Differenzierung des Indextumors

Der Einflu3 des Differenzierungsgrades des Indextumors auf die Inzidenz von
Zweitkarzinomen wird in der vorliegenden Literatur nur in einer Studie untersucht.
Larson et al. (1990) kommen zu dem Ergebnis, dal3 bei Patienten mit gut bis mafig
differenzierten Indextumoren eine héhere Inzidenz an Zweittumoren vorliegt als bei
Patienten mit schlecht bis undifferenzierten ersten Primartumoren. Als mogliche
Erklarung wird ebenso wie im Falle des Indextumorstadiums die bessere Prognose
der Patienten angegeben. Patienten mit einer verlangerten Uberlebenszeit haben eine
hohere Wahrscheinlichkeit ein Zweitkarzinom zu entwickeln. Dies wirde bedeuten,
dal3 die Differenzierung des Indextumors genauso wie sein Stadium indirekt einen
Einflu auf die Inzidenz von Zweitkarzinomen hat. In unserer Studie fanden sich in
der Gruppe der Patienten mit Zweittumor nach Indextumor des MKG-Bereichs
signifikant gehauft maRig differenzierte Indextumoren (59,2%). Gut bzw. schlecht
differenzierte Indextumoren waren mit 18,4% bzw.10,2% vertreten. Dennoch laf3t
sich aus diesem Zusammenhang nicht der Schlul? ziehen, dal3 Patienten mit mafig
differenzierten Indextumoren eine hohere Inzidenz an Zweitkarzinomen haben als
welche mit gut oder schlecht differenzierten. Auch im Gesamtpatientengut ist der
Anteil an magig differenzierten Indextumoren mit 54,5% gegeniber 24,7% gut-,
8,6% schlecht- und 0,6% undifferenzierten Primartumoren signifikant erhoht. Der
Chi-square Test ergibt bei keinem Differenzierungsgrad eine signifikante
Abweichung von der erwarteten Haufigkeit in der Zweittumorpatientengruppe
p>0,05 (ns). Wir kdonnen daher die von Larson gefundenen Ergebnisse anhand
unseres Patientenkollektivs nicht bestatigen und finden keinen Vorhersagewert der
Indextumordifferenzierung auf die Inzidenz von Zweitkarzinomen.

4.4.4. Zweittumordaten

Die Lokalisationen der Zweittumoren sind in erster Linie im Hinblick auf die
Lagebeziehung zum Indextumor relevant und werden daher in Abschnitt 4.6.
besprochen. Stadium und Grading der Zweittumoren haben einen Einflu? auf das
Uberlebensverhalten der Zweittumorpatienten und werden aus diesem Grunde in
Abschnitt 4.8.5. diskutiert.
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4.5 Intervall zwischen Erst- und Zweittumor

Bei der Definition des Zeitintervalls zwischen der Diagnose des Indextumors und
der des Zweitkarzinoms werden grundsétzlich synchrone von metachronen
Zweitkarzinomen unterschieden. Erstere treten per definitionem innerhalb eines
Intervalls von 6 Monaten nach Diagnose des Indextumors auf, zweitere mehr als 6
Monate nach Ersttumordiagnose.

Haufig wird zusatzlich von simultanen Zweitkarzinomen gesprochen, wenn Erst-
und Zweitkarzinom zur selben Zeit diagnostiziert werden. Die Kriterien fur die
Benennung des Zweittumors nach seinem zeitlichen Auftreten wurden von Moertel
1964 definiert und sind in der Einleitung bereits erortert worden.

Die Unterscheidung zwischen "synchron" und "simultan" wird bei der
diagnostischen Verwendung von Universal Glasfiber Endoskopen

bedeutsam, wenn diese direkt nach Diagnose eines Indextumors zur Suche nach
Zweittumoren eingesetzt werden. Grundsatzlich besteht bei synchronen
Zweittumoren die Hypothese, dal} diese bereits bei Diagnose des Indextumors latent
vorhanden waren, jedoch unentdeckt blief@®s Vries and Gluckmah990) Das
mittlere Intervall bis zum Auftreten eines Zweitkarzinoms nach Indextumor des
oberen Aerodigestivtraktes betragt nach vorliegender Literatur zwischen 18 und 68
Monaten(Cohn et al. 1980, Day et al. 1994, Hordijk and de Jong 1983, Lamprecht
et al. 1983, Larson et al. 1990, Lyons et al. 1986, Vrabec 1979, Wangerin und
Schow 1992,Weichert and Shumrick 1979).

In unserem Patientengut fanden wir einen durchschnittlichen Zeitraum von 56
Monaten bis zum Auftreten des Zweittumors. Ein erheblicher Prozentsatz dieser
Zweittumoren tritt bereits innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose des
Indextumors auf. In der Literatur finden sich Inzidenzangaben zwischen 20% und
100% innerhalb der ersten 12 Moné&@ohn et al. 1980, Day et al. 1994, Hordijk

and de Jong 1983, Lamprecht et al. 1983, Larson et al. 1990, Lyons et al. 1986,
Vrabec 1979, Wangerin und Schow 1992, Weichert and Shud®ic®). In der
eigenen Arbeit fanden wir innerhalb des ersten Jahres eine Frequenz von 28,3% aller
n=77 diagnostizierten Zweitkarzinome. 44,6% der Zweitkarzinome traten innerhalb
von 24 Monaten nach Diagnose des Ersttumors auf. Dennoch zeigten sich in unserer
Auswertung desweiteren 35,1% der n=77 Zweitkarzinome erst mehr als 5 Jahre nach
dem Indextumor. Aus diesen Ergebnissen erwachst die Forderung sowohl einer
unmittelbaren Nachsorge mit einem grundlichen Screening im Hinblick auf das
Auftreten von Zweitkarzinomen, als auch die lebenslange Fortfiihrung eines solchen
Screenings.
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Einen Uberblick tiber die in der Literatur angegebenen Intervalle gibt Tabelle 4.6..
Im Gegensatz zu anderen in der Literatur beschriebenen Patientenkollektiven hat das
unsrige die Besonderheit, dal3 wir auch n=28 Zweitkarzinompatienten (36,4%) mit
Indextumor auf3erhalb des oberen Aerodigestivtraktes, jedoch mit Zweitkarzinom
innerhalb dieses Bereichs mit in unsere Studie aufgenommen haben. Im Hinblick auf
das Konzept der "field cancerisation” war innerhalb dieser Patientengruppe ein im
Schnitt verlangertes Intervall bis zum Auftreten des Zweitkarzinoms zu erwarten, da
in diesem Fall eine mogliche Karzinogenexposition auf zwei unabhéangige
Organsysteme stattfindet.

Das durchschnittliche Intervall stellte sich jedoch im Gegensatz zu den n=49
Patienten mit Indextumor des MKG-Bereiches nahezu identisch dar. In der ersten
Gruppe betrug das mittlere Intervall 54 Monate, in der zweiten 57 Monate. Der
Unterschied ist statistisch nicht signifikant p>0,05(ns). Wie bereits erwahnt gibt es in
der uns vorliegenden Literatur keine vergleichbaren Untersuchungen. Wir werden
diese Patienten weiter unten noch bezuglich weiterer Faktoren untersuchen.

Tabelle 4.6.:Intervall zwischen Index- und Zweittumor.

Autor Zweit CA.(%) 0-6 Mon.>6-12 Mon. >12 Mon. Mittelw.

Day et al. 1994 107(9,8) 11% 89 % k.A. 24 Mon.
Cohn et al. 1980 44(17,0) 59% 2,3 % 39,7% 40 Mon.
Hordijk/de Jong 1983 201(17,) 15 % 15% 70% k.A.
Lyons et al. 1986 25(1,8) 16 % 4% 80% 68 Mon.
Larson et al 1990 207(23,6) 28% 11% 61% 18 Mon.
Lamprecht et al. 1983 110(8,9) 18% ----82%---- 51Mon.
Vrabec 1979 175(11,5) 31% 10% 59% k.A.
Weichert/Shumrick 1979  54(6,5) k.A K.A. K.A. 48 Mon.
Whngerin/Schow 1992 378(11,9) K.A. K.A. K.A. 42 Mon.
Eigene Arbeit 77(11,9) 18% 28% 54% 56 Mon.

Metachrone Zweittumoren werden in retrospektiven Studien nahezu immer haufiger
als synchrone Tumoren gefund@oysen and Loven 1993, Day et al. 1994, Hordijk
and de Jong 1983, Lamprecht et al. 1983, Larson et al. 1990, Panosetti et al. 1989,
Shikani et al. 1986, Vrabec 1979, Weichert and Shumrick 1979).
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In den angegebenen retrospektiven Studien werden metachrone Zweittumoren mit
einer Haufigkeit von 4% (Weichert and Shumrick 197Bis 17,8%(Larson et al.

1990) und synchrone Tumoren mit 1,10ay et al. 1994)is 8,2%(Larson et al.

1990) angegeben. Das in unserer retrospektiven Studie gefundene Verhaltnis
zwischen metachronen zu synchronen Zweittumoren stimmt mit 9,2% zu 2,2% mit
den in der Literatur angegebenen Werten Uberein. Prospektive Studien zeigen
interessanterweise ein Uberwiegen synchroner Zweitkarzir{@ney et al. 1992,
McGuirt et al. 1982, Panosetgt al. 1990).Die Haufigkeiten werden in diesen
Arbeiten mit 0,5% (Choy et al.1992) bis 5,5% (Panosetti et al. 1990fur
metachrone Tumoren und 1,9%@hoy et al. 1992bis 17%(McGuirt et al. 1982Jur
synchrone Tumoren angegeben.

Mdoglicherweise hangt dieses Phdnomen damit zusammen, dal3 in prospektiven
Zweittumorstudien bei den in die Arbeit aufgenommenen Patienten nach Diagnose
des Ersttumors gezielt nach Mehrfachneoplasien gefahndet wird, was die Hypothese
bestatigen wiurde, dal} synchrone Zweittumoren in den meisten Fallen bereits bei
Ersttumordiagnose vorhanden sind.

Es gilt also zu untersuchen, ob Patienten mit synchronen bzw. simultanen
Zweittumoren, welche nach den meisten Studien ohnehin eine geringere

5-JULR aufweisen, als Patienten mit metachronen Tumoren, eine signifikant bessere
Prognose haben, wenn der Zweittumor zu Beginn des Sechsmonatsintervalls
entdeckt wird. Auf diese Weise konnte die Bedeutung eines unverziglichen,
umfassenden Screenings nach multiplen Neoplasien bei Patienten mit Ersttumor des
oberen Aerodigestivtraktes nochmals gewertet werden. Jedoch lassen sich nur zwei
Studien finden, in denen eine frihe Diagnose synchroner multipler Neoplasien die
Prognose dieser Patienten eindeutig verbeéatabek et al. 1987, McGuirt 1982).
Dennoch empfehlen Gluckman et al. (1980) aufgrund der in ihrer Studie gefundenen
hohen Rate simultaner Zweittumoren (10,4%) den routinemaRigen Einsatz der
Panendoskopie nach Diagnose eines Indextumors des oberen Aerodigestivtraktes.
Eine Untersuchung des Intervalls zwischen Erst- und Zweittumor ist ebenfalls in
Hinsicht auf die unterschiedlichen Prognosen von besonderer Bedeutung. So haben
Patienten mit synchronen Zweittumoren, wie bereits erwahnt, nach Angaben in der
Literatur eine schlechtere Prognose als Patienten mit metachronen Zweittumoren.
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Es sei jedoch an dieser Stelle schon vorweggenommen, dal3 wir anhand der
Ergebnisse unserer Arbeit eine bessere Prognose fir Patienten mit metachronen
Tumoren keineswegs bestatigen kdnnen.
Panosetti et al. fanden bei der 5-JULR synchroner versus metachroner Tumoren ein
Verhaltnis von 18% zu 55%@Panosetti et al. 1989A)nd in einer weiteren Studie
18% vs 41%Panosetti et al. 1990)
Einer der Grunde fur diese erheblich schlechtere Prognose konnte der
Therapiekompromil3 sein, der héaufig bei Behandlung zweier gleichzeitig
vorhandener Karzinome eingegangen werden muf3 und
das Behandlungsergebnis und damit die Prognose des Patienten erheblich
verschlechtern kanrP@nosetti et al. 1990Die Uberlebensraten in Bezug auf das
Intervall werden im Einzelnen in Kapitel 4.8. besprochen.
Eine von einigen Autoren vermutete Abhangigkeit des Intervalls zwischen Erst- und
Zweittumor und der Lokalisation des Indextumors kénnen wir zumindest in bezug
auf synchrones bzw. metachrones Auftreten nach griindlichem Studium der Literatur
nicht bestatigen.
Grundsatzlich treten Zweittumoren nach Indextumor des oberen Aerodigestivtraktes
uberwiegend metachron auf.
Tabelle 4.7. zeigt dies noch einmal in ausfuhrlicher Form.
Auch in der vorliegenden Studie fanden sich wie oben bereits beschrieben weit
Uberwiegend metachrone Zweittumoren unabhangig von der Lokalisation des
Indextumors.
Aufgrund dieser Ergebnisse, sollten Patienten mit Primartumor des oberen
Aerodigestivtraktes einer grindlichen und besonders einer langanhaltenden oder
lebenslangen Nachsorge unterzogen wefBemelly and O Dwyer 1993).
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Tabelle 4.7: Haufigkeit von Zweitkarzinomen nach Indextumor im oberen Aerodigestivtrakt

Gluckman et al. 1980
Gluckman et al. 1980
Tepperman 1981
Lamprecht et al. 1983
Panosetti et al. 1989
Black et al. 1983
Shikani et al. 1986
Jovanovic et al. 1994
Day et al. 1994
Hordijk/deJong 1983

Gluckman et al. 1980
Gluckman et al. 1980
Lamprecht et al. 1983
Panosetti et al. 1989
Black et al. 1983
Shikani et al. 1986
Haughey et al. 1992

Gluckman et al. 1980
Gluckman et al. 1980
Lamprecht et al. 1983
Panosetti et al. 1989
Black et al. 1983
Hordijk/deJong 1983
Shikani et al. 1986

Gluckman et al. 1980

Hordijk/deJong 1983
Lamprecht et al. 1983
Panosetti et al. 1989
Shikani et al. 1986

Indextumore Zweittumore Synchron Metachron
n n(%) n(%) n(% ) Autor
Mundhéhle 158 28(17,8)
72 9(12,5)
337 101(30,0)
138 17(12,3) 5(3,6) 12( 8,7)
2081 200( 9,6) 95(4,6) 105( 5,0)
1551 287(18,5) 124(8,0) 163(10,5)
437 57(13,0) 27(6,2) 30( 6,9)
66 70(10,5)
1090 107( 9,8) 12(1,1) 95( 8,7)
152* 26(17,1)
728 127(17,4) 54(7,4) 73(10,0) deVries/Gluckm. 1990
Oropharynx 131 27(20,6)
61 11(18,0)
156 9( 5,8) 4(2,5) 5( 3,2)
2033 220(10,8) 100(4,9) 120( 5,9)
880 92(10,5) 32(3,6) 60( 6,7)
329** 45(13,6) 21(6,3) 24( 7,3)
523 120(23,0) 46(8,8) 74(14,1)
Hypopharynx 54 21(38,8)
27 2( 7,4
63 4( 6,3) 2(3,1) 2(3,1)
1320 161(12,2) 80(6,0) 81(6,1)
324 46(14,2) 5(7,7) 21(6,5)
127 17(17,3)
329** 45(13,6) 21(6,3) 24(7,3)
Larynx 189 34(18,0)
691 142(20,5)
524 33( 6,3) 9(1,7) 24(4,6)
1980 131( 6,6) 32(1,6) 99(5,0)
420 56(13,2)
2135 240(11,3) 71(3,3) 169(7,9) Black et al. 1983
Haut
Lippen 447 71(15,8) 18(4,0) 53(11,8)

* Mundhéhle und Oropharynx

Black et al. 1983

**Naso-,0ro- und Hypopharynx



97

4.6. Lagebeziehung zwischen Index - und Zweittumor

Diverse Studien untersuchen und beschreiben Lagebeziehungen zwischen der
Lokalisation des Indextumors und der des Zweitkarzin@atack et al. 1983, de

Vries et al. 1986, de Vries and Gluckman 1980, Gluckman et al. 1980, Hordijk and
de Jong 1983, Haughey et al. 1992, Jones et al. 1995, Jovanovic et al. 1994, Levi et
al. 1993, Panosetti et al. 1989, Panosetti et al. 1990, Tepperman.108hgi
scheinen sogenannte Tumorachsen innerhalb der Speise- und der Luftwege
vorzuliegen, welche auch den Weg der Noxe wiedergdbmmgrecht et al. 1983

So kann man den Weg des Nikotins Uber Mundhdhle-Oropharynx-Larynx und
Bronchialbaum nachverfolgen.

Demgegentber steht der Weg des Alkohols mit derselben Anfangsstrecke, jedoch
schlieRlich dem Weg Uber den Hypopharynx und den Osophagus. Aufgrund der
gemeinsamen Anfangsstrecke in der Mundhohle und dem Oropharynx kann man
sich die hohe Karzinogenpotenz

Im Zusammenwirken beider Noxen erklaren.

Bei der Beschreibung ob Erst- und Zweitkarzinom innerhalb eines Organsystems
oder in unabhéngigen Organen vorkommen, bedient man sich der von Kapsinow
1962 definierten Nomenklatur. Die genaue Definition hierzu wurde in der Einleitung
bereits erdrtert.

Erste Primartumoren der Mundhdhle ziehen nach Studium der Literatur eindeutig
hauptsachlich multizentrische Zweittumoren nach sich. Dabei werden hohe
Inzidenzen von bis zu 40%dvanovic et al. 1994angegeben. In unserer Studie
fanden wir 62,1% multizentrische Zweittumoren nach Indextumor der Mundhohle.
Bei diesem Ergebnis ist jedoch zu beachten, daf3 wir die Lokalisationen in
Mundhoéhle und Oropharynx zusammengenommen haben. Dennoch handelt es sich
dabei genauso wie bei den in der vorliegenden Literatur gemachten Angaben um
einen eindeutigen Zusammenhang mit hoher klinischer Relevanz. Die Nachsorge
von Patienten mit Indextumor der Mundho6hle sollte sich also in verstarktem Maflde
auf die Mundhohle selbst konzentrieren. Die zweithaufigste Lokalisation stellte mit
13,5% die Lunge gefolgt von Zweittumoren des Osophagus mit 8,1%. die
verbleibenden 16,3% verteilen sich auf andere Organe auf3erhalb des oberen
Aerodigestivtraktes.

Nach Indextumoren des Oropharynx, welche in der Literatur haufig isoliert
betrachtet werden, treten Zweittumoren meistens in der Mundhdhle oder dem
Hypopharynx auf.
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Desweiteren ist der Osophagus eine haufige Zweittumorlokalis@@iack et al.

1983, Gluckman et al. 1980, Haughey et al. 1992, Hordijk and de 1688,
Lamprecht et al. 1983Ppiese Angaben stimmen mit unseren Ergebnissen Uberein.
Innerhalb unseres Zweittumorpatientengutes fand sich

kein Hypopharynxtumor, so dal3 wir bei dieser Lokalisation nur die in der Literatur
gemachten Angaben wiedergeben koénnen. De Vries and Gluckman (1990)
beschreiben Zweittumoren nach Hypopharynxtumor hauptsachlich in Mundhdhle
und Oropharynx, sowie dem Osophagus. Es sei nochmals darauf hingewiesen, daR
Zweittumoren nach Hypopharynxkarzinomen, mit einer im Hinblick auf die
schlechte Prognose von Neoplasien dieser Lokalisation erstaunlich hohen Frequenz
auftreten. Auch die Lunge wird als haufig gefundene Zweittumorlokalisation nach
Hypopharynxtumor beschrieb¢B8aikawa et al. 1991).

Kontrovers werden die bevorzugten Zweittumorlokalisationen nach Indextumor des
Larynx diskutiert. Wir konnen diese Diskussion mit unseren beiden
Zweittumorpatienten mit Indextumor des Larynx sicherlich nur begrenzt
weiterfihren, dennoch seien die beiden Zweittumorlokalisationen hier erwahnt. Ein
Zweitkarzinom nach Indextumor des Larynx fand sich in der Mundhdhle, wahrend
sich der zweite Primartumor bei dem verbleibenden Patienten intraorbital fand. In
der vorliegenden Literatur werden Tumoren nach Larynxkarzinom vorwiegend in
der Lunge beobachtet, was wiederum die Theorie der Tumorachsen bédgitigt
Vries et al 1986, Lamprecht et al. 1983, Saikawa et al. 1991, Vrabec 1979).
Dennoch wird in einigen Arbeiten der Osophagus als Hauptlokalisation fir dem
Larynxkarzinom folgende Zweittumoren angegel@eVries and Gluckman 1990,
Choy et al. 1991yrabec 1979).

Cohn et al. (1980) finden in ihrer Studie Gberhaupt keine Lagebeziehungen zwischen
Index- und Zweittumor, rAumen aber ebenfalls ein, daf} der Zweittumor nach ersten
Priméartumor des MKG-Bereiches mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls im MKG-
Bereich zu erwarten ist und zwar in erster Linie multizentrisch. Jedoch kdénnen
zufallig lokalisierte Zweitkarzinome in entfernten Organsystemen niemals
ausgeschlossen werden.

Abschlie3end sollte jedenfalls festgestellt werden, dal3 sich die klinische Relevanz
der Ergebnisse von Untersuchungen zur Lagebeziehung zwischen Index- und
Zweittumor sicherlich nicht an Differenzen von einigen Prozentpunkten orientieren
sollte.
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Es wird ohnehin nicht gelingen allgemeingiltige oder gar gesicherte Regeln fur die
zu erwartende Zweittumorlokalisation zu erstellen. Dennoch ist es sinnvoll in der
Nachsorge von Tumorpatienten die genannten Ergebnisse als Leitlinie bei der
Planung der diagnostischen Vorgehensweise zu nutzen. Die Gewichtung der
einzelnen Diagnostikschritte kann sich dabei nach eindeutigen Ergebnissen, wie zum
Beispiel im Falle der Mundhohle richten.

Bei kontrovers diskutierten Ergebnissen wie z.B. im Falle des Larynx als
Indextumorlokalisation ist entweder individuell z.B. nach Risikofaktoren zu
verfahren, oder jede mit héherer Wahrscheinlichkeit mogliche Lokalisation in das
Screening einzubeziehen.

4.7. Therapie

Bei der Auswertung unseres Patientenkollektivs in Bezug auf die Therapie des ersten
oder zweiten Primartumors, war es wie zu erwarten, nicht maoglich spezielle
Behandlungsformen bestimmten Patientengruppen zuzuordnen. Daraus laR3t sich
erkennen, dal? die Wahl der geeigneten Therapie von einer extremen Vielfalt an
Faktoren, angefangen bei dem Stadium des Tumors Uber den Allgemeinzustand des
Patienten bis hin zu dem Einverstandnis des Betroffenen, abhangt. Es war uns aber
maoglich Trends in der Behandlung des Erst- und des Zweitkarzinoms aufzuzeichnen.

Die am haufigsten benutzte Therapieform bei der Behandlung von Index- und
Zweitkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes stellt ohne Frage die chirurgische
Intervention dar. Innerhalb unseres Gesamtpatientengutes wurde der Indextumor in
82% chirurgisch behandelt. Insgesamt wird die chirurgische Therapie haufig in
Kombination, in erster Linie mit der Radiotherapie angewandt. Dennoch wurden
immerhin 36,1% aller unserer Patienten im Rahmen der Behandlung des
Indextumors isoliert chirurgisch therapiert. Bei der Behandlung des Zweittumors
finden sich identische Ergebnisse.

Die isoliert chirurgische Behandlung findet ihre Grenzen erst bei extrem
ausgedehnten Tumoren oder bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand.

Wie bereits in der Einleitung vermerkt bringt die chirurgische Sanierung, je
ausgedehnter sie durchgefuhrt werden muf3, gegebenenfalls erhebliche
FunktionseinbulRen wie z.B. Schluckbeschwerden, Artikulationsstérungen und
Stérungen der Kaufunktion mit sich.
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Diese resultieren hauptséachlich aus postoperativen Vernarbungen und
Zungendefekten. Fur den Patienten und sein soziales Umfeld kann daraus eine
extreme Belastung erwachsen. Es ist offensichtlich, dal} sich in diesen Fallen fir den
Chirurgen und den Patienten erhebliche Probleme ergeben.

Praeoperativ sollten in engster Zusammenarbeit mit dem Betroffenen und seinem
sozialen Umfeld Behandlungsaussichten und -folgen gegeneinander abgewogen und,
so moglich, Alternativen erdrtert werden. Dies bedarf einer genauen Planung des
Vorgehens und nach Mdglichkeit ausreichend Zeit. In Studien, in welchen fur
simultane und synchrone Zweitkarzinome schlechtere Prognosen als fir metachrone
gefunden werden, wird haufig die fehlende Zeit zur Therapieplanung als mogliche
Ursache fur die distere Prognose angegeben. Jedoch fihrt in jedem Falle auch eine
kompromil3behaftete Therapie zu einer Verschlechterung der Prognose, welche dann
eventuell der Preis flr eine héhere Lebensqualitat sein kann.

In einer Studie tUber Behandlungergebnisse bei Mundbodenkarzinomen werden von
Steinhart und Kleinsasser (1992) hohe Zahlen unvollstandig exzidierter
Mundbodenkarzinome gefunden. Die Autoren weisen in diesem Zusammenhang
darauf hin, dall "die histologische Aufarbeitung des Tumorpraparates an
Schnittserien unerlaldlich ist", und daf3 im Zweifel eine vollstdndige Entfernung des
Tumors mittels Nachoperation und Ausdehnung des OP Feldes angezeigt ist.

Die Entfernung des malignen Gewebes in sano ist nicht immer mdglich, so dafd sich
der chirurgischen Therapie eine postoperative Radiotherapie anschlieen sollte.
Steinhart und Kleinsasser (1992) beschreiben den positiven EinfluR der
postoperativen Radiotherapie auf die Uberlebensrate von Patienten mit
Mundbodenkarzinom und geben dieser Methode allen anderen den Vorrang. Eine
postoperative Radiatio wurde in unserem Patientengut bei Erstbehandlung in 15,7%
durchgefihrt bei Behandlung des Zweitkarzinoms waren es nur noch 2,6%. In dieser
Gruppe wurde besonders der Kombination aus Chemotherapie und Radiatio der
Vorrang gegeben, welche bei Behandlung des Ersttumors praktisch gar nicht
angewandt wurde.

Die Behandlung mit fraktionierter Bestrahlung eignet sich im

Kopf-Hals-Bereich in erster Linie zur Therapie von Tumoren in friihen Stadien bzw.
zur praoperativen Verkleinerung der malignen Lasion.

Problematisch wird diese Behandlungsmethode bei flachiger Ausbreitung der
Lasion, da stets befurchtet wird, dal3 die Radiotherapie an sich ein erhdhtes Risiko
der malignen Transformation von nicht betroffenen oder pathologisch bereits
veranderten Arealen mit sich bringt.
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Wie bereits erwahnt, wird diese Problematik in vielen Studien kontrovers diskutiert
(Kogelnick et al. 1975, Larson et al. 1990, Tepperman 1981, Wynder et al. 1974).

In jedem Fall ist die perkutane Radiotherapie dal3 Mittel der Wahl bei chirurgisch
nicht behandelbaren oder chirurgisch bereits mehrfach erfolglos vorbehandelten
Lasionen. Es sei an dieser Stelle nochmals erwéhnt, dal3 die Radiotherapie fir den
Patienten eine verhaltnismafiig nebenwirkungsarme Behandlungsmethode darstellt.
Die isolierte Radiatio wurde sowohl bei der Behandlung des Erst- als auch des

Zweittumors mit in etwa der gleichen Haufigkeit angewandt 12,3% versus 7,8%.

Die Poly- oder Monochemotherapie kann in unterschiedlicher Weise bei der
Behandlung von Zweitkarzinomen eingesetzt werden. Bei Patienten mit
fortgeschrittenen Karzinomen ist fir eine Chemotherapie als erfolgversprechende
isolierte Behandlungsmethode jedoch wenig Spielraum.

Allerdings wird bei Patienten mit unresektablen Tumoren des Mund - Kiefer -
Gesichtsbereiches die Chemoradiotherapie zur palliativen Behandlung empfohlen,
jedoch fir den Preis einer erheblichen Belastung des Patienten durch die
Nebenwirkungen der Therapi€dtimel 199%. Catimel (1996) gibt in einer Arbeit

Uber die Leitlinien der Chemotherapie bei Karzinomen des Mund-Kiefer-
Gesichtsbereiches zu bedenken, dal3 bei der palliativen Behandlung stets die
verbleibende Lebensqualitat des Patienten gegen die verbleibende Uberlebenszeit
abgewogen werden sollte. Dennoch wird in dieser Arbeit von 1996 Uber gute
Ergebnisse der Chemotherapie mit all ihren Facetten berichtet, allerdings mit dem
Hinweis, dal3 gerade randomisierte klinische Studien bezlglich der Kombination von
Chemo- und Radiotherapie noch ausstehen.

Innerhalb unseres Gesamtpatientengutes wurde bei Behandlung des Ersttumors in
nur 1,2% der Falle eine isolierte Chemotherapie angewandt. Bei Therapie des
Zweitkarzinoms waren es 2,6%. In Kombination mit chirurgischen oder
strahlentherapeutischen Verfahren wird die Chemotherapie schon wesentlich
haufiger genutzt. So wurden 6,3% der Ersttumoren mit einer praeoperativen
Chemotherapie behandelt. Bei der Zweitkarzinombehandlung wurde sie gar in
42,9% als kombiniertes Verfahren angewandt.

Es laft sich somit bei der Behandlung des Zweitkarzinoms ein verstarkter Einsatz
der Radiochemotherapie beobachten. Eine Erklarung hierfur ist moglicherweise die
haufige multizentrische Zweittumorlokalisation in der Mundhohle.
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Bei einigen Patienten bietet die im Rahmen der Ersttumortherapie chirurgisch
vorbehandelte Mundhéhle unter Umstédnden keinen weiteren Spielraum flr einen
erneuten chirurgischen Eingriff. Moglicherweise liegt auch héaufig eine ablehnende
Haltung des voroperierten Patienten gegen eine erneute chirurgische Therapie vor.
Um diese Frage genau zu erortern bedarf es auch an dieser Stelle eher einer
prospektiven Studie, in welcher die individuell getroffenen Therapieentscheidungen
samt der dafir vorliegenden Griinde untersucht werden kénnen.

4.8. Prognose

Wir berechneten die Uberlebenszeiten innerhalb unseres Patientengutes stets nach
der Product-Limit Methode nach Kaplan Meier. Wir legten dabei die crude survival
rate zugrunde. Dabei wird das tatsachliche Uberlebensverhalten des Kollektivs
ermittelt. Es wir also keine Unterscheidung dahingehend durchgeftihrt, ob eine
tumorbedingte Mortalitat vorliegt, oder ob andere Todesursachen auftraten.

Die Uberlebenszeit der Patienten mit Mehrfachtumoren ist, wie in der Einleitung
bereits erlautert von diversen Faktoren abh&ngig. In der vorliegenden Literatur
finden sich haufig lediglich globale Angaben beziiglich der Uberlebensrate dieser
Patienten. In einigen Studien wird die Prognose der Zweittumorpatienten im
Hinblick auf beeinflussende Faktoren untersucht. Zu diesen Faktoren sind neben
Stadium, Differenzierung und Lokalisation des Zweittumors auch das zeitliche
Intervall seines Auftretens und die Behandlung zu nennen.

Wir untersuchten die Prognose unserer Patienten mit Zweittumor zunachst im
Vergleich zu dem Kollektiv der Patienten mit nur einem Prim&rtumor.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit nur einem Primartumor betrug nach
Diagnose des Indextumors 127 Monate bei einer 5-JULR von 56 %. Bei den
Zweittumorpatienten zeigte sich eine mittlere Uberlebenszeit von 48 Monaten bei
einer 5-JULR von 29% nach Diagnose des zweiten Primartumors. Nach Diagnose
des Indextumors betragt die mittlere Uberlebenszeit 110 Monate und die 5-JULR
71%. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist bezlglich der Zeiten nach
Diagnose des Zweitkarzinoms statistisch signifikant p<0,001*** und liegt im
Bereich der in der Literatur angegebenen Werte (Tabelle 4.8.).

Vergleicht man die Werte beider Gruppen und legt bei den Zweitkarzinompatienten
die Uberlebenszeit nach Indextumordiagnose zugrunde, so kommt man zu keinem
statistisch signifikanten Ergebnis

p>0,05 (ns).
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Tabelle 4.8.:5-JULR der Patienten ohne- und mit Zweittumor

Autor 5 - JULR mit nur 5-JULR mit MPT nach 5-JULR mit MPT nach
einem Primartumor _ Indextumordiagnose MPT Diagnose

Jonesetal. 1995 48% 48% 26%

Lemans et al. 1994 68% 68% K.A.

Day et al. 1994 50% 49% K.A.

Larson et al. 1994 K.A. k.A. 25%

Vorliegende Studie 56% 71% 29%

In vielen Studien werden keine Angaben dartber gemacht, ob die Berechnung der
Uberlebensrate der Zweitkarzinompatienten ab Diagnose des Index- oder des
Zweitkarzinoms erfolgte. Auch wenn durch das Fehlen dieser Angabe die
Ergebnisse einiger Studien leider nicht vergleichbar sind, so ist auf jeden Fall
festzustellen, dal3 Patienten mit Zweittumor nach Indextumor des oberen
Aerodigestivtraktes eine deutlich reduzierte Prognose haleeviries and Gluckman

1990, Day et al. 1994, Gluckman et al. 1980, Jones et al. 1995, Larson et al. 1990,
Lemans et al. 1994).

In mehreren Studien sterben die meisten der Zweittumorpatienten innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Diagnose des Tumors. Day et al. (1994) berichten von 75%
Zweittumorpatienten die innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose des multiplen
Primartumors verstarben, in einer Studie von Odette et al. (1977) sind es 50%,
Larson et al. (1990) berichten von 35%.

Innerhalb unseres Patientenkollektivs mit multiplen Primartumoren, verstarben
wahrend des ersten Jahres nach Diagnose des Zweitkarzinoms 41%, nach 2 Jahren
waren 43,4% verstorben und nach 5 Jahren 29%. Aus diesen Zahlenangaben und aus
Diagram 3.23. in der Ergebnisdarstellung laf3t sich innerhalb des ersten Jahres nach
Zweittumordiagnose ein drastischer Abfall der Uberlebensrate feststellen, wahrend
die Uberlebenskurve in den Jahren danach gemaRigter verlauft.
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Nach Sicherung der dargestellten Zusammenhange gilt es zu untersuchen, welche
Faktoren diese insgesamt schlechte Prognose negativ bzw. positiv beeinflussen.
In unserer Studie untersuchten wir daher den Einflul3 des Geschlechts, des Intervalls
zwischen Index- und Zweittumor, den Einfluld des Zweittumorstadiums, der
Lokalisation und des Differenzierungsgrades sowie den Einflul3 vorhandener Vor-
und Begleiterkrankungen.

4.8.1. Einflufd des Geschlechts auf die Prognose

Die Prognose sowohl nach nur einem Primartumor als auch nach Zweitkarzinom ist
fur Frauen besser als fur Manner. Nach Behandlung eines isolierten Primé&rtumors
zeigten Frauen eine 5-JURL von 63,6%. Aus der Gruppe der Manner lebten nach 5
Jahren noch 56,5%. Nach Diagnose des Zweittumors betrug die 5-JURL fir Frauen
32,5% und fur Ma&nner 27,5%.

So gesehen haben Frauen also eine bessere Prognose als Manner, die Unterschiede
zeigten sich jedoch als statistisch nicht signifikant p>0,05 (ns).

Day et al. (1994) finden &hnliche Verhaltnisse und geben flr Frauen nach
Indextumor eine 5-JURL von 50% und fir Manner von 39% an, jedoch ohne
Angaben zur statistischen Signifikanz. Manner haben also ein hdheres Risiko als
Frauen, einen Erst- und Zweittumor zu entwickeln und desweiteren eine schlechtere
Prognose als weibliche Patienten.

4.8.2. Einflul3 der Komorbiditat auf die Prognose

Untersuchungen beziglich des Einflusses der Komorbiditat auf die Prognose von
Patienten mit Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes wird in keiner der uns
vorliegenden Studien vorgenommen. Wir untersuchten daher unser Patientengut im
Hinblick auf Begleiterkrankungen, bei denen davon auszugehen ist, dal} sie aufgrund
ihrer pathologischen Potenz einen Einfluf3 auf den Tumorpatienten ausiben kénnen.
Dazu suchten wir nach einer Komorbiditat mit Diabetes mellitus, relevanten
Lungenerkrankungen und Herz- Kreislauferkrankungen.

Es mul3 naturlich bemerkt werden, dal3 das Vorhandensein einer Erkrankung wie
z.B. des Diabetes, noch nichts tber deren Stadium und damit deren Einflu3 auf den
Allgemeinzustand des Patienten aussagt.
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Es war uns aufgrund der retrospektiven Natur unserer Studie nicht moglich die
Patienten dahingehend weiter zu untersuchen. Dennoch versuchen wir hiermit einen
Ansatz zu weitergehenden Untersuchungen zu bieten. Denn selbstverstandlich ist
auch die Komorbiditat eines Patienten ein erheblicher Faktor bei der Entscheidung
zu einer Tumortherapie und es erscheint um so verwunderlicher, daf3 in der Literatur
zu diesem Thema keine Ansatze geboten werden.
Die Patienten des Gesamtpatientengutes, bei denen keine Begleiterkrankung
vorhanden war tUberlebten den Priméartumor im Mittel 128 Monate bei einer
5-JURL von 61%. Bei den 60 Patienten mit einem Diabetes mellitus fanden wir eine
mittlere Uberlebensdauer von 82 Monaten bei einer 5-JULR von 38%. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant p<0,01**.
Ebenfalls signifikant erniedrigt ist das Uberlebensverhalten bei den Patienten mit
Lungenerkrankungen, welche mit einer 5-JURL von 52% und einer mittleren
Uberlebensdauer von 96 Monaten eine etwas schlechtere Prognose hatten als
Patienten ohne Komorbiditat p < 0,01**.

4.8.3. Einflul3 des Intervalls zwischen Index- und Zweittumor auf die Prognose

In den meisten Studien herrscht Ubereinstimmung, daR Patienten mit synchronen
Zweittumoren eine schlechtere Prognose haben, als diejenigen mit metachronen
(Boysen and Loven 1993, Cohn et al. 1980, Day et al. 1994, Panosetti et al. 1989,
Panosetti et al. 1990, Fee et al. 1979).

Panosetti et al. (1989) beschreiben 5-JULR von 18% bzw. 55% fiir synchrone bzw.
metachrone Zweittumoren. Geht man von den definierten Zeitraumen "synchron”
bzw. "metachron" ab, so kann man nach Studium der Literatur verallgemeinernd
sagen, dal3 sich die Prognose des Patienten mit einem Mehrfachtumor um so mehr
verbessert, als sich der Zeitraum zwischen Index- und Zweittumor verlangert. Day et
al. (1994) zeigen diesen Zusammenhang eindrucksvoll in einer Studie von 1994.
Dabei fand er eine 5-JULR von 70% bei Patienten mit einem Intervall >2 Jahre im
Gegensatz zu 50% bei einem tumorfreiem Intervall <2 Jahre. Eine mdgliche
Erklarung fur diese Zusammenhange koénnte die Tatsache sein, dal} Patienten mit
synchronen Zweittumoren aufgrund des kirzlich therapierten Indextumors in
vielerlei Hinsicht supprimiert sind und somit kaum eine adaquate immunologische
oder metabolische Abwehr besteht.

Moglicherweise kdnnte eine verstarkte Einbeziehung solcher Uberlegungen in die
praetherapeutische Planung die Prognose von Zweitkarzinompatienten insgesamt
verbesseriiCohn and Peppard 1980).
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Gluckman et al. (1992) kommen in einer grindlichen Untersuchung zu genau
gegenlaufigen Ergebnissen. In dieser Arbeit lag die 5-JULR bei synchronen
Zweittumoren im Schnitt deutlich Gber der bei metachronen, namlich je nach
Lokalisation des Zweittumors zwischen 20,6% versus 10,5% bis zu 50% versus
26,8%. Dieses Ergebnis wird in unserer Studie ganz eindeutig bestétigt. Als
Ausdruck einer besseren Prognose fanden wir bei Patienten mit synchronen
Zweittumoren eine 5-JULR von 55% nach Diagnose des Zweittumors. Bei Patienten
mit metachronen Mehrfachkarzinomen betrug die 5-JULR nur 28%. Dieser
Unterschied zeigte sich als statistisch signifikant p<0,001***.
Werden, wie oben bereits erlautert, in den Studien in welchen metachrone
Zweittumoren mit besserer Prognose gefunden werden, sowohl der
Allgemeinzustand des Patienten als auch eine weniger kompromil3behaftete
Therapie als Griinde angegeben, so kommen Gluckman et al. (1992) zu anderen
Schlu3folgerungen. Danach ist es aussichtsreicher beide Tumoren simultan, nach
Mdglichkeit in einem Behandlungsgang zu therapieren. Die Belastung fir den
Patienten ist somit weit weniger gravierend als im Falle zweier aufeinanderfolgender
Behandlungen. Auch werden im Rahmen zweier Behandlungen aufgrund des
Auftretens eines metachronen Zweitkarzinoms dann Kompromisse gemacht, wenn
die Behandlung des Primartumors nicht weit genug zuruckliegt. In diesem Fall wird
die Prognose wie schon besprochen erheblich reduziert. Gluckman et al. (1992)
warnen jedoch davor einen synchronen Zweittumor zu Ubersehen und nur den
Primartumor zu behandeln. In diesem Fall sei die Prognose flur den Patienten um so
schlechter, da die dann zu wéahlende Therapiemoglichkeit von einer Reihe Faktoren
erheblich eingeschrankt wird.




107

4.8.4. Einfluld der Tumorlokalisation auf die Prognose

Die Lokalisation des Indextumors ist von erheblicher Bedeutung fir die Prognose
des Patienten. Dabei werden die schlechtesten 5-JURL fir Tumoren des
Hypopharynx angegebefie Vries and Gluckman 1990, Gluckman et al. 1992,
Jones et al. 1995, Lamprecht et al. 199Fei isoliert aufgetretenen
Hypopharynxtumoren liegt die 5-JURL bei 13% versus 9,1% bei Auftreten eines
Zweitkarzinoms. Innerhalb unseres Patientenkollektivs fanden wir keinen
Hypopharynxtumor. Fur die Mundhohle und den Oropharynx werden bei einzelnen
Primartumoren Uberlebensraten von 27% bis §@ickman et al. 1992lones et

al. 1995)nach 5 Jahren angegeben. Bei Auftreten von mehrfachen Primartumoren
sinkt die 5-JULR auf 18,2% Gluckman et al. 1992) Innerhalb unseres
Patientengutes fanden wir nach Indextumor der Mundhdhle bzw. des Oropharynx
eine 5-JURL von 54%. Diese Angabe entspricht der von Lamprecht et al. (1983)
gefundenen 5-JULR von 58,3%. Bei Auftreten von Zweitkarzinomen sinkt die 5-
JURL auf 35%. Die beste Prognose haben Indextumoren der Lippen und der Haut.
Hier Gberleben nach einem Tumor 64,6%uckman et al. 1992)nnerhalb unseres
Patientengutes waren es 74%. Entscheidend ist bei der Vorhersage der Prognose flr
Patienten mit Ersttumoren bestimmter Lokalisationen jedoch weniger die
Lokalisation allein, als das Zusammenspiel einiger Faktoren. In erster Linie ist hier
das Stadium zu nennen. Indextumoren der Lippe haben unter anderem deshalb eine
gute Prognose weil sie auch in frihen Stadien diagnostiziert werden, wahrend
Mundho6hlen und Oropharynxkarzinome meist in fortgeschrittenen Stadien behandelt
werden. Bei der Lokalisation des Zweittumors fanden wir einen statistisch
signifikanten Unterschied bezlglich der Prognose nur zwischen Zweittumoren der
Lippen und Zweittumoren mit Lokalisation auf3erhalb des MKG-Bereiches. So lag
die 5-JULR bei Zweittumoren der Lippe bei 60%, wahrend bei Patienten mit
Mehrfachtumor au3erhalb des MKG-Bereiches nach 5 Jahren nur noch 23% lebten
p>0,01*. Vergleicht man die Prognose von Zweittumoren innerhalb- und auf3erhalb
des MKG-Bereiches, so finden sich mit 33,3% versus 23% 5-JULR, insgesamt
schlechtere Aussichten fir Patienten mit Zweitkarzinomen anderer Lokalisationen.
Bei Betrachtung der befallenen Organe bei diesen Patienten ist dieser Trend
nachvollziehbar. Wir finden dabei hauptsachlich multiple Primartumoren in Lunge,
Osophagus und z.B. Pankreas. All diese Tumoren haben von vornherein eine
reduzierte Prognose. Bei der statistischen Untersuchung dieser Differenz zeigte sich
jedoch insgesamt kein signifikanter Unterschied p>0,05 (ns).
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Larson et al. (1990) kommen in ihrer Studie zu identischen Ergebnissen. Jones et
al. (1995) finden einen erheblichen und statistisch signifikanten Unterschied
innerhalb der beiden Gruppen. So haben in ihrer Studie Patienten mit Zweittumor
des MKG-Bereichs eine
5-JURL von 31%. Befand sich der Mehrfachtumor auRerhalb dieser Region, so
Uberlebten nur noch 8% der Patienten mehr als 5 Jahre.

4.8.5. Einflu3 des Tumorstadiums und der Differenzieruagf die Prognose

Die Differenzierung des Index- oder Zweittumors hat erwartungsgemal einen
relevanten EinfluR auf das Uberlebensverhalten der Tumorpatienten. Dennoch ist in
der Literatur nur eine Studie zu finden, die sich mit diesem Problem beschéftigt
(Larson et al. 1990Die Einteilung des Grading haben wir bereits in der Einleitung
erortert. Larson et al. (1990) findet einen sich proportional zur
Zweittumordifferenzierung verhaltenden Abfall der 5-JURL. Fir Gl Tumoren wird
dabei eine 5-JURL von 40% angegeben, bei Gll Tumoren sind es 30% und bei
schlecht differenzierten GlII Tumoren 20%. Diese Ergebnisse entsprechen denen
innerhalb unseres Patientenkollektivs. Eindrucksvolle und hdchst signifikante
Ergebnisse erhélt man bei Vergleich der Prognose im Hinblick auf das
Tumorstadium und zwar sowohl des Index- als auch des Zweittumors. Patienten mit
Indextumoren des Stadiums | hatten eine 5-JURL von 82%, welche dann mit
fortschreitendem Stadium Uber 64% in Stadium I, 50% in Stadium Il und 36,9% in
Stadium IV abféllt. Diese Unterschiede zeigen sich statistisch signifikant
p<0,001***. Bei den Zweittumorstadien zeigen sich &ahnliche Ergebnisse. In
Stadium IV fanden wir eine 5-JULR von 22%. Larson et al. (1990) beschreiben die
5-JULR in diesem Stadium mit 15% wahrend sie in Stadium |, 52% betragt.
Erstaunlicherweise mufdten wir fir Patienten mit Zweittumor im Stadium Il eine
bessere Prognose als fur Patienten mit Stadium | registrieren (68% versus 36,4%).
Allerdings finden sich hier auch nur geringe Fallzahlen und kein statistisch
signifikanter Unterschied p>0,05 (ns). Die klinische Relevanz, welche sich aus
diesen Ergebnissen ableitet ist eindeutig. Je friher ein Tumor, sei es Zweit- oder
Indextumor, diagnostiziert wird, desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit fir eine
langere Uberlebenszeit des Patienten. Dies ist besonders im Hinblick auf
Zweittumoren von entscheidender Bedeutung. Denn bei Diagnose eines Zweittumors
in Stadium IV erscheint es angebracht das Fir und Wider einer aggressiven Therapie
abzuwagen.

Bei einer 5-JULR zwischen 15% und 22% kann es durchaus indiziert sein auf den
Versuch einer kurativen Therapie zu verzichten und eher zu versuchen, die
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verbleibende Lebensqualitat des Patienten durch palliative MalRBnahmen
weitgehend aufrecht zu erhalten. Um einem solchen Dilemma zu entgehen muf3 der
Zweittumor in Stadium | oder Il diagnostiziert werden, nur auf diese Weise, so
scheint es, kann eine kurative Therapie mit reellen Chancen angestrebt werden.
Beachtet man die von uns bis hierher gefundenen und diskutierten Zusammenhange,
besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit die Diagnose "Zweitkarzinom" friih stellen zu
kbnnen.

Eine Erklarung fir die dramatisch schlechte Prognose besonders fir Patienten mit
Tumoren des Stadiums IV ergibt sich aus der Staging Definition der UICC 1992 fur
Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs

(siehe Seite 18). Tumoren des Stadiums IV sind meist Tumoren grof3ter Ausdehnung
teilweise bis in benachbarte Strukturen wie Knochen und Muskeln. H&aufig sind
bereits ipsilateral oder bilateral Lymphknoten mit Ausdehnungen zwischen 3 und 6
cm metastasiert. Schliel3lich liegen in Stadium IV bereits Fernmetastasen des
Primartumors vor. In Stadium | und Il gibt es definitionsgemall weder
Lymphknoten- noch Fernmetastasen. Die grofite Tumorausdehnung betragt
zwischen 2 und 4 cm.

4.8.6. Einflul der Therapie auf die Prognose

Die Méglichkeiten bei der Wahl des Therapieverfahrens, sowie Vor- und Nachteile
haben wir bereits in der Einleitung und im Abschnitt 4.7. innerhalb dieser
Diskussion erdrtert. Dort gingen wir ebenfalls auf die Unterschiede in Bezug auf die
angewandten Behandlungen bei Patienten mit nur einem Primartumor und
Zweitkarzinompatienten ein. Daraus ergibt sich, dal3 eine Prognose flr die Patienten
in Abh&ngigkeit von der Behandlung auf3erordentlich schwer zu stellen ist. Wir
konnten innerhalb unseres Patientengutes keine prognostischen Aussagen im
Hinblick auf die Therapie des Index- oder Zweitkarzinoms treffen. Dieser Umstand
hangt in erster Linie mit der bereits angesprochenen Vielzahl an Faktoren ab, welche
die Therapieentscheidung und den Behandlungserfolg beeinflussen. Jones et al.
(1995) kommen in einer Studie zu demselben Schluf3. Sie fanden keinen Einfluf3 der
Behandlungsart auf die Prognose der Patienten.



110

Panosetti et al. (1989) beschreiben den Unterschied modifizierter, also
kompromissbehafteter oder nicht modifizierter Therapien im Hinblick auf die
Prognose von Zweittumorpatienten mit synchronen Zweittumoren. Dabei finden sie
einen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich der schlechteren Prognose nach
modifizierter Therapie. Auch diese Zusammenhange haben wir bereits hinlanglich
weiter oben diskutiert. Eine mogliche Untersuchung stellt der Einflu3 der
Radiotherapie auf die Inzidenz von Zweitkarzinomen dar. Wie bereits mehrfach
erwahnt wird der Radiotherapie von einigen Autoren als Atiologie einer erhéhten
Zweittumorfrequenz dargestells¢hneider 1986, Wynder et al. 1976)sgesamt

wird diese Thematik kontrovers diskutiert. Wynder et al. (1974) weisen jedoch
darauf hin, daf3 Zweitkarzinome durch eine Strahlentherapie erst ca. 20 Jahre nach
Exposition manifest werden durften.. Eine Untersuchung dieses Faktors mufd also
eine ausreichend lange Kontrollzeit zur Voraussetzung haben. Jones et al. (1995)
finden innerhalb ihres Patientengutes in einem Zeitraum von 15 Jahren keinen
Zusammenhang zwischen der Strahlentherapie und einer erhdhten Inzidenz von
Zweitkarzinomen.



Zusammenfassung

Wir untersuchten die Krankenakten von n=649 Patienten, welche innerhalb des
Zeitraums von 19 Jahren mit einem Karzinom des MKG-Bereichs in der
Nordwestdeutschen Kieferklinik der Universitat Hamburg behandelt wurden. Die
Fragestellung bezog sich auf die Haufigkeit von Zweitkarzinomen innerhalb und
aulR3erhalb des MKG-Bereichs innerhalb dieses Patientengutes.

Wir fanden eine Zweitkarzinomfrequenz von 11,9%. Nach Indextumor des MKG-
Bereichs betrug die Zweitkarzinomfrequenz 7,5%. Das durchschnittliche Alter bei
Diagnose des Zweitkarzinoms betrug 59,8 Jahre, bei einem Geschlechterverhéaltnis
von 1,8:1 m:w. Die meisten Zweitkarzinome treten metachron auf, synchrone und
simultane Zweittumoren sind eher selten. Bei der Mehrzahl der
Zweitkarzinompatienten liegt der Indextumor innerhalb des MKG-Bereichs und
zwar am haufigsten in der Mundhohle und dem Oropharynx. Bei einem Drittel
unserer Zweitkarzinompatienten ist der Indextumor in einem anderen Organsystem
aulR3erhalb des MKG-Bereichs lokalisiert.

Die fiur eine Zweittumorsuche wichtigen Lagebeziehungen kénnen wir in unserer
Studie eindeutig belegen. Zweitkarzinome nach Indextumor der Mundhohle treten
vornehmlich multizentrisch auf. Die Prognose von Zweitkarzinompatienten stellt
sich erheblich schlechter als die der Patienten mit nur einem Primartumor dar. Die
Lokalisation des Zweittumors hat dabei keinen statistisch signifikanten Einflul3 auf
die Prognose. Das Stadium des Zweittumors beeinflusst hingegen die Prognose des
Patienten erheblich.

Zweitkarzinome des Stadiums IV haben dabei eine extrem schlechte Prognose.
Eine gezielte und umfassende Nachsorge von Patienten mit Indextumor des MKG-
Bereichs scheint von herausragender Bedeutung fiur die rechtzeitige Erkennung von
Zweittumoren. Nur auf diese Weise konnen die Patienten friihzeitig einer
suffizienten Therapie zugefuhrt, und somit ihre Prognose glinstig beeinflusst werden.
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