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1. Zusammenfassung

Die Routinepanendoskopie in der Diagnostik von Zweittumoren bei Patienten mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen (HNSCC) gehdrt fur viele Autoren zum Goldstandard wahrend
andere den Einsatz immer mehr in Frage stellen. Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe der
erhobenen Patientendaten die Notwendigkeit und Vorteile der Panendoskopie zur

Zweittumordiagnostik bei HNSCC Patienten zu evaluieren.

Die vorliegende retrospektive Arbeit beinhaltet 324 Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom, welche sich von Februar 2014 bis Dezember 2021 in der Klinik und
Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat zu Kéln befanden und eine
Panendoskopie zur Zweittumordiagnostik erhielten. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die
Detektionsrate von synchronen Zweittumoren durch die Panendoskopie insbesondere im
Vergleich zur Bildgebung und dem Einfluss von Risikofaktoren sowie Komplikationen durch
die Panendoskopie gelegt. Folgende Parameter wurden zur genaueren Charakteristik der
Patienten herangezogen: Alter, Geschlecht, Datum der Panendoskopie, Datum der Operation,

Biopsie, Klassifizierung der Tumore, Vorerkrankungen und Medikamente.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass mehr Manner (55,9%) als Frauen (44,1%)
an einem oralen Plattenepithelkarzinom erkrankten. Am haufigsten erkrankten beide
Geschlechter im Alter zwischen 60 und 69 Jahren (36,1%). Die meisten Patienten zeigten ein
erhéhtes Risikoprofil (77,5%) bedingt durch Alkohol- und/oder Nikotinabusus. Wahrend der
Panendoskopie kam es bei keinen Patienten zu Grad 1l-V Komplikationen und bei 3,4% zu
Grad | Komplikationen nach Clavien-Dindo. Der zeitliche Abstand zwischen Panendoskopie
und Operation lag durchschnittlich bei 24,5 (+ 25,4) Tagen. Insgesamt wurden wahrend der
Panendoskopie 129 Biopsien entnommen. Die haufigste Primartumorlokalisation war mit
27,5% der Mundboden. Das haufigste UICC-Stadium bei den Primartumoren war mit 26,5%
Stadium IVA. Beim Grading fand sich am haufigsten das G2-Stadium (76,5%) und bei den
Resektionsstadien die RO-Resektion (80,9%). Insgesamt handelte es sich bei 13% um ein

Rezidiv des Primartumors.

Bei 3,4% der Patienten wurde ein synchroner Zweittumor und bei 0,9% eine Leukoplakie
detektiert. Demnach wurde bei 4,3% ein maligner Befund oder eine Prédkanzerose bestatigt.
Unter diesen Patienten fanden sich mehr Manner (64,3%) als Frauen (35,7%). Am haufigsten
war auch hier die Altersklasse zwischen 60 und 69 Jahren (42,9%) vertreten. Der Larynx war
die haufigste Lokalisation (35,7%) bei synchronem Zweittumor/Leukoplakie. Bei den UICC-
Stadien der dazugehorigen Primartumore fanden sich am haufigsten Stadium | Tumore
(35,8%). 92,8% zeigten ein erhohtes Risikoprofil durch isolierten oder mit Alkohol kombinierten
Nikotinabusus. 18,2% der Zweittumore konnten alleinig durch die Panendoskopie entdeckt

werden, wahrend die anderen 81,8% auch in der Bildgebung detektiert wurden. 100% der
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Leukoplakien wurden alleinig durch die Panendoskopie detektiert. Auf das gesamte
Patientenkollektiv bezogen ergibt sich eine Zweittumordetektionsrate von 0,6% und eine
Leukoplakiedetektionsrate von 0,9% (Gesamt: 1,5%). In der Inferenzstatistik konnte keine
signifikante Uberlegenheit der Panendoskopie im Vergleich zur Bildgebung bei der Detektion
von synchronen Zweittumoren festgestellt werden. Auch der Einfluss von Risikofaktoren auf
die erhodhte Inzidenz der Zweittumoren zeigte sich als statistisch nicht signifikant. Jedoch
zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Anzahl der pack years zwischen den Patienten
mit und ohne Zweittumor. Die Patienten mit synchronem Zweittumor zeigten durchschnittlich

mehr pack years.

Die Ergebnisse dieser Dissertation legen nahe, dass die Anwendung der Panendoskopie bei
Patienten mit Risikofaktoren weiterhin obligat ist. Vor allem exzessiver Nikotinkonsum utber
einen langeren Zeitraum konnte die Entstehung von Zweittumoren beglnstigen. Bei Patienten
ohne Risikofaktoren kann weiterhin Gber die Sinnhaftigkeit der Routinedurchfihrung diskutiert
werden. Anhand der in unserer Studie gewonnenen Daten kann jedoch eine Empfehlung fir
die weitere Durchfihrung ausgesprochen werden. Ein entscheidender Faktor fir die
Fortfiihrung der Panendoskopie ist die Detektion von kleinen (Vorlaufer)-Lasionen. Dadurch
bietet die Panendoskopie einen signifikanten Vorteil gegeniber bildgebenden
Diagnoseverfahren und kann somit einen positiven Einfluss auf die Lebenserwartung haben.
In unserem Patientenkollektiv traten Komplikationen nur selten und in geringem Male auf,
weshalb der positive Nutzen im Vergleich zu moglichen Risiken Uberwiegt. Trotzdem sind
weitere prospektive Studien mit héheren Patientenzahlen und standardisierten klinischen
Kriterien notwendig, um ein besseres Verstandnis fir den Nutzen der Panendoskopie zu
entwickeln. Insbesondere die Indikationsstellung bei Patienten mit unterschiedlichen
Risikoprofilen sollte genauer gepruft werden. AuRerdem sollten individuelle Modifikationen der
Panendoskopie auf die Patienten abgestimmt werden und nicht zwingend alle
Behandlungsschritte bei jedem Patienten durchgefiihrt werden. Auch die TNM/UICC-
Klassifikation des Primartumors und die damit verbundene Lebenserwartung sollte in die
Beurteilung Uber die Sinnhaftigkeit der Panendoskopie einflieRen. Durch eine
Weiterentwicklung der bisherigen Studienmodelle kdnnten sowohl Patienten als auch das
Gesundheitssystem zukinftig von einer risikoarmeren und 6konomischeren Diagnostik

profitieren.
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2. Einleitung

2.1. Kopf-Hals-Tumore und das Plattenepithelkarzinom

Zu den Kopf-Hals-Tumoren zahlen Neoplasien im Bereich der Lippe, Mundhdhle, Pharynx,
Oropharynx, Nasopharynx, Hypopharynx, Larynx, Supraglottis, Glottis, Subglottis,
Kieferhohle, Nasenhodhle, Siebbeinzellen, Schleimhaute, grofen Speicheldrisen und der
Schilddriise . Zur besseren Visualisierung werden die wichtigsten Kompartimente im Kopf-
Hals-Bereich in Abbildung 1 dargestellt. Die haufigsten Tumore im Kopf-Hals-Bereich sind mit
Uber 90% Plattenepithelkarzinome (PEC) *. Bei den restlichen 5-10% der Malignome der
Mundhohle handelt es sich vor allem um Adenokarzinome, Lymphome, Sarkome und
lymphoepitheliale Neoplasien °. Die Mundhéhle ist mit einem mehrschichtigen, unverhornten
Plattenepithel ausgekleidet ©. Plattenepithelkarzinome sind allgemein ektodermale Tumore,
die sich entweder von den Epithelien ableiten oder durch metaplastische Veranderungen aus
nicht-epithelialen Gewebe entstehen und weltweit 2-4% aller malignen Erkrankungen
ausmachen. Platteneptihelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs (HNSCC) entstehen haufig aus
Prakanzerosen wie Erythroplakien und Leukoplakien und betreffen meist Zunge, Lippen und
den Mundboden. Die Epithelzellen des oberen Luft- und Verdauungstraktes kénnen als
Reaktion auf Noxen genetisch verandert werden und bergen ein hohes Risiko fur die
Entwicklung pramaligner und bdsartiger Lasionen ’. Tumore im oberen Aerodigestivtrakt
haben aufgrund der besseren Einsehbarkeit eine héhere Chance entdeckt zu werden und

liegen somit prognostisch giinstiger &.

Nasopharynx
Weicher Gaumen
Zunge
Oropharynx
Epiglottis
Hypopharynx

Cartilago arytenoidea (Stellknorpel)

Stimmlippen
Cartilago cricoidea (Ringknorpel)

Trachea

Abbildung 1: Anatomie des Kopf-Hals-Bereiches modifiziert nach Priyank V.’
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21.1. Zweit- und Mehrfachtumore

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist das Risiko flir das Auftreten eines synchronen
Zweittumors héher als bei anderen Malignomen °. Insbesondere Nikotin und Alkohol bergen
bei chronischem Missbrauch ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung von sekundaren

01 Die von Warren und Gates benannten Kriterien fiir die Definition eines

Tumoren
synchronen Zweittumors besagen, dass die Tumore histologisch als maligne eingestuft
werden mussen, dass Ersttumor und Zweittumor raumlich voneinander getrennt vorliegen
mussen und dass es sich weder um Metastasen noch um ein Rezidiv des Primartumors
handeln darf 2. Wahrend synchrone Zweitkarzinome innerhalb von sechs Monaten nach dem
gefundenen Primartumor diagnostiziert werden, spricht man nach Uber sechs Monaten von
metachronen Zweittumoren. Treten zwei getrennte Tumore zur gleichen Zeit auf, spricht man

13

von simultanen Tumoren . Die Inzidenz fir synchrone Zweitkarzinome bei Kopf-Hals-

Tumoren liegt je nach Literatur zwischen 0,2 % und 9,5 % ™.

Liegen mehr als zwei Tumore vor, spricht man von Mehrfachtumoren. Als Indextumor wird der
zuerst gefundene Tumor benannt. Treten die Tumore gleichzeitig auf, wird der
lebensbedrohlichere als Indextumor gekennzeichnet *°.

2.1.2. Leukoplakien

Oftmals entwickeln sich orale Plattenepithelkarzinome auf der Grundlage von Prakanzerosen
wie Leukoplakien. Diese meist ulzerdsen Lasionen betreffen haufig die Zunge, die Lippen und
den Mundboden ©. Die Pravalenz leukoplakischer Mundschleimhautveréanderungen wird bei
Mannern auf etwa 4% geschatzt '° '°. Im Gegensatz dazu wird die Pravalenz in der weiblichen

Bevolkerung auf etwa 1% geschéatzt '

. Das Ziel besteht darin, die maligne Transformation zu
verhindern, indem relevante potenziell maligne orale L&sionen eliminiert werden. Dies
erfordert insbesondere die Unterscheidung zwischen entzindlichen und irritationsbedingten

Lasionen und neoplastischen Veranderungen "’.

21.3. Epidemiologie

Die Inzidenz von Kopf-Hals-Malignomen betragt 2-6 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
und macht derzeit 5-9% aller Erstmanifestationen von bdésartigen Tumoren aus. In den letzten
Jahrzehnten war eine deutliche Zunahme der HNSCC zu beobachten °. Ungefahr 5% aller
bésartigen Tumore involvieren die Mundhdhle. Betroffen sind vor allem die Innenwange, das
retromolare Dreieck, der Alveolarfortsatz, der harte Gaumen, die vordere Flache des weichen
Gaumens, die vorderen zwei Drittel der Zunge, der Mundboden, das Vestibulum und das nicht

verhornte Lippenrot.
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In Deutschland gibt es jahrlich etwa 10.000 Neuerkrankungen '®. Bei Mannern rangiert das
PEC an siebter Stelle unter allen bésartigen Tumoren '8, Laut des Robert-Koch-Instituts (RKI)
wurde in Deutschland fur das Jahr 2022 die Neuerkrankungsrate von Frauen auf 4900 und
Mannern auf 9700 prognostiziert. Manner weisen ein mittleres Erkrankungsalter von 64 Jahren
auf, wohingegen Frauen zwei bis drei Jahre spéater erkranken '°. Generell haben Frauen in
Deutschland mit 62% im Vergleich zu Mannern mit 52% hohere relative 5-Jahres-
Uberlebensraten. Dies ist auf die geringere Fallzahl von Krebserkrankungen im Mundboden,
der Zunge und im Rachen zurlickzufiihren, welche mit einer schlechteren Uberlebensrate
verbunden sind und bei Frauen aufgrund einer geringeren Anfalligkeit fir Tabak- und
Alkoholkonsum reduziert auftreten '°. Laut RKI betrugen die Sterbefalle im Jahr 2019 bei

Frauen 1479 und bei Mannern 3888 Personen.

Global gesehen verzeichnet man eine steigende Pravalenz der HNSCC, wobei die Anzahl der
jahrlichen Neuerkrankungen beim Mundhdhlenkarzinom im Bereich von 200.000 bis 350.000
liegt %° 2", Die héchste Inzidenzrate findet man in Stidasien und den Pazifikinseln. In Indien und
Sri Lanka sind Mundhéhlenmalignome die haufigste Krebstodesursache °. Die Inzidenz von

unbekannten Primartumoren variiert zwischen 1% und 9% aller HNSCC %2

2.1.4. Atiologie
Die Entstehung von Mundhéhlenmalignomen ist multifaktoriell bedingt. Dennoch gelten,
abgesehen vom Mukoepidermoidkarzinom, chronischer Tabak- und Alkoholabusus als

Hauptriskofaktoren ©

. Bei alleinigem chronischem Tabak- oder Alkoholabusus steigt das
Erkrankungsrisiko um das 6-fache, bei Kombination dieser Noxen sogar um das 30-fache an
2324 Die Zahl der durch Tabakkonsum ausgeldsten Karzinome stieg in den letzten Jahrzehnten
weiter an. Dies ist darauf zurlckzufuhren, dass es in der zweiten Halfte des letzten
Jahrhunderts mehr Raucher in Deutschland gab. Weil Krebserkrankungen oft einen
schleichenden Verlauf haben und vor allem im fortgeschrittenen Alter auftreten, manifestieren
sich die krebserregenden Auswirkungen des Rauchens erst nach vielen Jahren. Die Tatsache,
dass der Tabakkonsum in Deutschland in den letzten Jahren besonders bei den jlingeren
Generationen abnimmt, wird folglich erst auf lange Sicht Einfluss auf die Krebserkrankungsrate

nehmen 2°.

In geringerem MalRe kénnen auch andere Faktoren, wie eine einseitige vitaminarme

Erndhrung oder ein ubermaRiger Konsum an Fleisch und gebratenem Essen die Entstehung

26-29

eines Mundhdhlenkarzinoms begunstigen . Bei gesunder, ausgewogener Ernahrung,

normgerechtem BMI und Nikotinabstinenz kann das Risiko im Gegenzug mehr als halbiert

%, Seltenere Risikofaktoren sind woméglich spezielle Vorerkrankungen und

werden
genetische Veranlagungen, da bei Erkrankten ein gehauftes familiares Auftreten zu vermerken

ist. Das RKI benennt als weiteren Risikofaktor chronische Infektionen mit humanen
14



Papillomviren (HPV), insbesondere mit sogenannten Hochrisikoviren. HPV-Infektionen fiihren
vor allem zu Krebserkrankungen im Oropharynx. Im Bereich der Mundhdhle oder anderen

% Diverse

Regionen des Rachens rufen diese deutlich seltener Tumore hervor
Untersuchungen an HPV-16-Antikdrpern zeigen, anders als beim Oropharynxkarzinom, nur
ein geringes Erkrankungsrisiko fir Mundhohlenkarzinome. Die Leitlinie kommt zu dem
Entschluss, dass die HPV-Diagnostik keinen validen Nutzen als prognostischer Faktor beim

PEC der Mundhohle darstellt 8.

Andere Faktoren, wie schlechte Mundhygiene, mechanische Traumata durch Zahnersatz,
Immunsuppression, Magen-Darm-Reflux oder submukdse Fibrosen, wurden ebenfalls als
Risikofaktoren fiir Kopf-Hals-Tumore benannt 3'. Da fir die Identifikation der seltenen
genetischen Faktoren aktuell keine Screening-Methode zur Verfigung steht, der Risikofaktor
HPV in der Literatur strittig diskutiert wird und die Datensammlung aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns erschwert war, liegt der Fokus bei den Risikofaktoren in dieser Dissertation

auf dem Nikotin- sowie Alkoholabusus.

2.1.5. Screening und Pravention

Aufgrund mangelnder Aufklarung und dem meist schmerzlosen anfanglichen Wachstum von
Mundhdhlenkarzinomen werden diese in der Regel nicht eigenstandig von Patienten als
solche identifiziert. Dies kann in vielen Fallen bei ausbleibender zahnarztlicher Untersuchung
zu einer verzogerten Diagnose und damit auch einem verspateten Behandlungsbeginn flihren
3234 Zudem kénnen maligne Befunde beispielsweise als Bissverletzungen oder Druckstellen
fehlinterpretiert werden. Regelmalige zahnarztliche und arztliche Untersuchungen der
Mundschleimhaut spielen fir die Friherkennung eine essentielle Rolle und sollten
insbesondere bei erhéhtem Risikoprofil Anwendung finden 8. Zur Pravention sollte die
Aufklarung uber Anzeichen, Symptome und Risikofaktoren des Mundhdhlenkarzinoms
verbessert werden. Forschungsergebnisse belegen, dass schriftliche Informationen Uber
Mundhoéhlenkarzinome in Form von Aufklarungsbroschiren das Wissen der Patienten
erheblich erweitern. Dies hat zur Folge, dass die Bereitschaft zur Durchfihrung von

Vorsorgeuntersuchungen in zahnarztlichen Praxen gesteigert wird 3¢,

2.1.6. Diagnostik
Der Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmt maRgeblich die Prognose %234 Bei 40% der
Patienten liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits ein Befall der Halslymphknoten vor.
Jeder Patient, bei dem eine unklare Schleimhautverdnderung langer als zwei Wochen
andauert, sollte sofort an einen Fachspezialisten Uberwiesen werden, um die Ursache
abklaren zu lassen '8. Haufig zeigt sich ein zentrales Ulkus mit weiRlichen Auflagerungen und
einem peripheren Randwall und ggf. Keratinisierung. Das Tumorwachstum kann sich durch
15



Zahnlockerung oder Lymphknotenschwellung duf3ern und leicht mit anderen Diagnosen
verwechselt werden. Bei fortgeschrittenem Tumorwachstum kann es zu Kau-, Schluck- sowie
Sprachproblemen und einem damit verbundenen Erndhrungsmangel kommen. Da PEC ein
multilokulares Tumorwachstum aufweisen koénnen und die Ausbildung von synchronen

37-39

Zweittumoren z.B. im Larynx und Pharynx moglich ist, sollte eine Hals-Nasen-

Ohrenarztliche Spiegeluntersuchung und ggf. eine zusatzliche Endoskopie bei der klinischen

Primardiagnostik erfolgen 444,

Aktuellen Untersuchungen zufolge liegt die Inzidenz von Zweitkarzinomen bei der
Primardiagnostik von Mundhéhlenkarzinomen im niedrigen einstelligen Prozentbereich. 1,1%

fir Patienten mit Risikoanamnese und bis hin zu 0% fiir Patienten ohne Risikofaktoren 4%,

Neben der klinischen Untersuchung gehdéren auch bildgebende Verfahren wie
Ultraschalldiagnostik, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT),
Rontgen-Thorax oder CT-Thorax und seltener die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET)/CT zur Diagnostik. Eine Panorama-Schichtaufnahme oder eine digitale
Volumentomographie (DVT) sollten zur besseren Beurteilung des Zahnstatus im Vorhinein im
Rahmen der Basisdiagnostik angefertigt werden '®. Mittels CT oder MRT wird die
GréRenausdehnung des Tumors ermittelt. Zusatzlich kdnnen Informationen tber Infiltration ins
umliegende Gewebe und Lymphknotenmetastasierung gewonnen werden '°. Das MRT
ermOglicht auRerdem eine genauere Beurteilung von Nasopharynxkarzinomen und
Weichteilinvasionen. Zur Lymphknotenbeurteilung kann auch eine Sonographie der
Halsregion erfolgen *’. Zur Detektion von Zweittumoren oder Fernmetastasen kommen

Sonographie, Réntgen-Thorax, CT, MRT, PET und die Panendoskopie zum Einsatz 444°.

21.7. Klassifikation

Bei Verdacht auf ein malignes Geschehen in der Mundhohle ist ein verlasslicher
Tumornachweis fur eine angepasste Therapie und Prognosestellung unverzichtbar. Der
Nachweis gelingt in der Regel durch eine Inzisionsbiopsie mit einem Skalpell und
anschlieftender histopathologischer Aufbereitung. Es sollte immer darauf geachtet werden,
dass die Probeentnahme erst nach der Schichtbildgebung erfolgt, um
Kontrastmittelverfalschungen zu vermeiden '®. Um die gewonnene Gewebsprobe bestméglich
zu klassifizieren bedient man sich der Tumor Node Metastasis (TNM)-Stadien der Union for

International Cancer Control (UICC).
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Tabelle 1: T-Klassifikation (Primértumor) modifiziert nach der S3-Leitlinie: Diagnostik und
Therapie des Mundhéhlenkarzinoms '8,

Tx
TO
Tis
T1

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fiir Primartumor
Carcinoma in Situ

GroRte Tumorausdehnung <2 cm, Invasionstiefe (DOI) <5 mm

GréRte Tumorausdehnung <2 cm, DOI >5 mm und <10 mm ODER
Tumor >2 cm aber <4 cm, und DOI <10 mm

Grote Tumorausdehnung >4cm ODER jeder Tumor >10 mm DOI

Infiltration mit Nachbarstrukturen

Anmerkungen: DOI= Invasionstiefe (depth of invasion).

Tabelle 2: N-Klassifikation (regiondre Lymphknotenmetastasen) modifiziert nach der S3-
Leitlinie: Diagnostik und Therapie des Mundhéhlenkarzinoms 8.

Nx
NO
N1

N2a

N2b

N2c

N3a

N3b

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten bis 3cm und
ENE (extranodales Wachstum) (-)

Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten bis 3 cm und
ENE(+); oder Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten 3
bis 6 cm und ENE(-)

Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner gréRer
als 6 cm und ENE(-)

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten,
keiner grof3er als 6 cm und ENE(-)

Metastase in solitiarem Lymphknoten groRer 6 cm und ENE(-)

Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten gréRer 3 cm und
ENE(+); ODER Metastase in multiplen ipsilateralen,
kontralateralen ODER bilateralen Lymphknoten, davon
mindestens eine ENE(+); ODER Metastase in einem solitéren
kontralateralen Lymphknoten, 3 cm oder kleiner und ENE(+)

Anmerkungen: ENE= Extranodales Wachstum.
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Tabelle 3: M-Klassifikation modifiziert nach der S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des
Mundhéhlenkarzinoms .

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n)

Die T-Stadien (siehe Tabelle 1) geben die anatomische Ausdehnung des Primartumors
wieder, die N-Stadien (siehe Tabelle 2) beschreiben das Vorhandensein regionaler
Lymphknotenmetastasen und durch die M-Klassifikation (siehe Tabelle 3) wird kenntlich
gemacht, ob eine Fernmetastasierung mit Organbefall vorliegt °*°'. Je héher die Kategorien
der TNM-Stadien ausfallen, desto schlechter die Prognose fiir die Patienten %25, Die UICC
unterteilt die Tumore anhand der TNM-Klassifikation in verschiedene klinische Stadien, welche

in Tabelle 4 dargestellt werden.

Tabelle 4: Tumorstadien nach UICC-Kriterien modifiziert nach der S3-Leitlinie: Diagnostik und
Therapie des Mundhéhlenkarzinoms '8,

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
0 T1, T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
IVA T1, T2, T3 N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO
IVB T4b jedes N MO

jedes T N3 MO
IVC jedes T jedes N M1

Der Differenzierungsgrad der Tumore wird mittels Grading angegeben (siehe Tabelle 5). Das
Tumorgrading korreliert stark mit der Prognose, wobei ein hohes Grading mit einer

schlechteren Prognose in Verbindung steht 52555,
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Tabelle 5: Grading modifiziert nach der S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des
Mundhéhlenkarzinoms .

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Der R-Status (siehe Tabelle 6) beschreibt das vorhandene oder nichtvorhandene Restgewebe
nach der erfolgten Tumorentfernung. Das angestrebte Ziel jeder operativen Tumorresektion
ist eine RO-Resektion. Bekannt ist allerdings, dass eine verfehlte RO-Resektion und das

Auftreten eines Tumorrezidivs die Prognose signifikant verschlechtert *.

Tabelle 6: R-Status modifiziert nach der S3-Leitlinie: Diagnostik und Therapie des
Mundhéhlenkarzinoms .

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

2.1.8. Therapie

Nach ausgiebiger Diagnostik erfolgt im interdisziplinaren Austausch in Form eines
Tumorboards die Therapieentscheidung. Dabei finden sich Fachbereiche der Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie (MKG), Hamatoonkologie, Radiologie und Strahlentherapie, Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde (HNO) und Pathologie zusammen. Bei Bedarf kénnen auch Arzte der
plastischen Chirurgie und Neurochirurgie integriert sein. Trotz verschiedener komplexer
Therapieansatze liegt das 5-Jahres-Uberleben bei PEC der Mundhéhle bei nur 40-50% und

in fortgeschrittenen Stadien unter 12% °.

Kurative Ansatze kdnnen durch alleinige chirurgische Therapie, alleinige Strahlentherapie,
deren Kombination mit zusatzlicher Chemotherapie oder durch Strahlentherapie mit

kombinierter Chemotherapie angewandt werden.

Zur palliativen Behandlung werden auch alleinige Chemo- bzw. Radio-Chemotherapien
genutzt. Die Wahl der richtigen Therapie hangt, neben der Lokalisation und Ausdehnung des
Primartumors, auch von dem Allgemeinzustand und den Wunschen des Patienten sowie der
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funktionellen und &sthetischen Risiko-Nutzen-Abwagung ab 8. Bis heute ist unklar, ob die
chirurgische oder die konservative Therapie der jeweils anderen Uberlegen ist. Aufgrund
mangelnder Fallzahlen oder Fehlern im Studiendesign kann keine klare Empfehlung zur
besseren Therapiewahl abgeleitet werden 8. Es konnte jedoch bestatigt werden, dass T1 und
T2 Karzinome sowohl durch eine Operation als auch alleinige Strahlentherapie geheilt werden
kénnen *°€° T3 und T4 Tumore weisen nach alleiniger Strahlentherapie hohere Rezidivraten

auf 5" und sollten daher kombiniert chirurgisch und strahlentherapeutisch behandelt werden .

Bei der Tumorentfernung sollte immer eine R0O-Resektion mit kombinierter Rekonstruktion
angestrebt werden. Kleine Defekte konnen in der Regel entweder durch direkte
Verschlussmethoden oder durch lokale Verschiebelappenplastiken sowie autologe Vollhaut-
oder Spalthaut-Transplantate behandelt werden. Bei umfangreicheren Rekonstruktionen
stehen jedoch anspruchsvollere Verfahren und Techniken zur Verfiigung. Diese umfassen die
Verwendung von muskelgestielten Lappenplastiken wie dem myokutanen Pectoralis Major-
Lappen, sowie die Transplantation von autologen Transplantaten, die mikrovaskular
reanastomosiert werden. Solche Transplantate kénnen beispielsweise aus dem radialen

Unterarm, der Skapula oder dem Ober- oder Unterschenkel entnommen werden 2%

Es konnte gezeigt werden, dass eine adjuvante Strahlentherapie bei lymphknotenpositiven
PEC des Hypopharynx, Oropharynx, Larynx und der Mundhéhle die Uberlebensrate im

Gegensatz zur alleinigen Operation deutlich verbessert €.

Bezuglich zusatzlicher
Chemotherapien ergab eine Studie signifikante statistische Verbesserungen im
Gesamtiiberleben und im progressionsfreien Uberleben von Kopf-Hals-Tumorpatienten im
Stadium [ll oder IV, die nach der Operation neben der Strahlentherapie zusatzlich eine
Chemotherapie mit Cisplatin erhielten . Das Tumorgewebe wird durch diese Methode fiir die
gleichzeitige oder aufeinanderfolgende Bestrahlung sensibilisiert. Dies geschieht, indem der
Zellzyklus beeinflusst wird und die Strahlenresistenz in hypoxischen Bereichen verringert
wird 87°. Des Weiteren zeigte sich eine deutlich niedrigere kumulative Inzidenz von Rezidiven
bei den Patienten, die die kombinierte postoperative Therapie erhielten ®’. Eine mit einer
Operation alleinig verbundene neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie zeigt beim PEC

der Mundhohle kein verbessertes outcome ""72,

Neben der gewdhnlichen zytostatischen Therapie wird auch der Einsatz der sogenannten
Jfargeted therapy“ zum gezielten Eingriff in tumorspezifische Stoffwechselprozesse

genutzt 7,

Durch den epidermal-growth-factor-receptor(EGFR)-Antagonisten Cetuximab konnte in
Verbindung mit einer Strahlentherapie eine verbesserte 5-Jahresiberlebensrate erzielt

75,76

werden . Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Therapie bei PEC ist die stadiengerechte

zervikale Lymphadenektomie. Durch die prdoperative Diagnostik kénnen die
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Lymphknotenbefunde beurteilt und eingestuft werden. Es sollte allerdings beachtet werden,
dass selbst bei klinischem und in der Bildgebung unauffalligem Befund (cNO) in 20-40% der
Falle okkulte Metastasen in der Histologie nachgewiesen werden kdnnen. Dabei sind nahezu
immer Level I-lll betroffen 778, Die Visualisierung der unterschiedlichen Lymphknotenlevel
erfolgt in Abbildung 2. Eine ausbleibende elektive (prophylaktische) Neck Dissection fihrt
deshalb auch bei zunachst unauffaligem Befund zu einer deutlich verschlechterten
Prognose °. Bei auffalligen  Voruntersuchungen, die den  Verdacht auf

Lymphknotenmetastasen bestéatigen, wird eine kurative Neck Dissection durchgefiihrt .
Folgende Modifikationen der Neck Dissection koénnen, angepasst an die Befunde,

durchgefuhrt werden und sind in Tabelle 7 dargestellt:

Tabelle 7: Modifikationen der Neck Dissection angelehnt an die S3-Leitlinie: Diagnostik und
Therapie des Mundhéhlenkarzinoms '8

Modifikation Ausrdumung

Level |-V zusammen mit Opferung des N.
accessorius, der V. jugularis und des M.
sternocleidomastoideus

Radikale Neck Dissection

Modifizierte radikale Neck Dissection Level I-V unter Erhalt einer oder mehrerer nicht-
lymphatischer Strukturen

Selektive Neck Dissection Ausrdumung von weniger Levels als |-V; beim
Mundhdhlenkarzinom in der Regel Ausrdumung
der Level -1l
Erweiterte Neck Dissection Ausraumung oder Entfernung zuséatzlicher
Lymphknotengruppen oder nichtlymphatischer
Strukturen
IB 1B,
IA fiA
Vi I} A
f
IV {vB

Abbildung 2: Einteilung der zervikalen Lymphknotenlevel nach Robbins .
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21.9. Nachsorge

Patienten mit einem Mundhoéhlenkarzinom sollten auch nach Beschwerdefreiheit regelmafig
zu den Nachsorgeuntersuchungen erscheinen, da es bei ca. einem Finftel zu einem
Tumorrezidiv kommt. In 76% der Falle tritt das lokale Rezidiv innerhalb der ersten zwei Jahre
auf. In 11% der Falle im dritten Jahr 8'. Deshalb werden fiir die ersten zwei Jahre
Nachsorgeintervalle von 3 Monaten und flr das dritte bis flinfte Jahr von 6 Monaten empfohlen.
Ab dem funften Jahr kdnnen in der Regel Ubliche Friherkennungsmalinahmen genutzt
werden. Zudem kann die Nachsorge fur die Erkennung von metachronen Zweittumoren, die
Beurteilung von Funktionsstérungen, Schmerzen und der Notwendigkeit von rehabilitativer
oder supportiver Mallnahmen genutzt werden. AuRerdem sollte die Notwendigkeit einer
psychosozialen Betreuung geprift werden '8

Bei den Nachsorgeterminen sollte immer die Inspektion und Palpation der gesamten
Mundhéhle, des Oropharynx und des Halses erfolgen. Zusatzlich sollten in der Anamnese
Schmerzen und Gewichtsverlust abgefragt werden 8283, Zur Kontrolle der Halslymphknoten
stellt die Ultraschalluntersuchung eine guinstige und schnell durchfiihrbare Methode dar. Um
Zweittumore zu detektieren, sollte in den ersten zwei Jahren eine CT oder MRT in sechs
Monatsabstanden und bis zum flnften Jahr jahrlich durchgefiihrt werden. Ergibt sich durch die
Bildgebung der Verdacht auf ein Rezidiv, einen Zweittumor oder eine Fernmetastasierung,

sollte die Durchfiihrung einer PET in Erwagung gezogen werden 848°,

2.2. Die Panendoskopie

Die Panendoskopie setzt sich aus den Woértern Pan (ganz, gesamt) und Endoskopie (in das
Innere sehen) zusammen. Es wird die ganzheitliche Betrachtung verschiedener Kérperhdhlen
innerhalb einer Behandlungssitzung mit Hilfe eines Endoskops beschrieben. Die
Panendoskopie wird bei der Diagnostik zur Detektion von Rezidiven und Zweittumoren
eingesetzt. Zusatzlich liefert die Panendoskopie wichtige Hinweise Gber die Ausdehnung des
Primartumors, die Evaluierung, Gber die Operabilitdt des Tumors und hilft bei der Suche des

Primarius im Falle eines Carcinoma of unknown primary (CUP)-Syndroms .

Es findet eine Begutachtung des Pharynx, Larynx, des oberen Gastrointestinaltraktes und des
oberen Abschnitts des Respirationstraktes statt. Damit ist es mdglich, innerhalb einer Sitzung
eine Laryngoskopie, eine Tracheobronchoskopie und eine Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) durchzufiinren. Wahrend eines stationdren Aufenthaltes wird diese umfassende
Untersuchung unter Vollnarkose durchgefiihrt, um genaue Informationen Gber das Ausmal}
der Tumorerkrankung zu erhalten. Verdachtige Verdnderungen werden dabei erkannt und
Gewebeproben entnommen, die anschlieBend einem Pathologen zur mikroskopischen
Beurteilung zugeschickt werden #. Zusatzlich besteht die Méglichkeit, neben der
Tumordetektion weitere pathologische Begleitbefunde zu erheben. Neben entziindlichen
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Veranderungen wie Osophagitiden, Gastritiden, oder Bronchitiden kénnen so auch
Osophagusvarizen, Préakanzerosen und weitere Befunde diagnostiziert werden. Die
Panendoskopie gehdrt bis heute zum festen Bestandteil der Untersuchungsmethoden und
wird auch in der Nachsorge eingesetzt ®. Es ist jedoch zu beobachten, dass die routinierte
Anwendung der Panendoskopie immer mehr in Frage gestellt wird. Es gibt keine Evidenz,
dass die Panendoskopie in der Nachsorge bei klinisch symptomlosen Patienten einen Nutzen
hat 8. Laut Neuchrist et al. sollte Uber die Durchfiihrung der Panendoskopie im Einzelfall
entschieden werden ®. Taleh et al. zeigten, dass die Panendoskopie nur bei diagnostisch
auffalligen Befunden im CT, der klinischen Untersuchung, der Eigenanamnese oder einem
erhdhten Rezidivrisiko erfolgen sollte %°. Ziel dieser Arbeit ist es also, die routinemaRig
durchgeflihrte Panendoskopie bei HNSCC Patienten genauer zu untersuchen und die damit

verbundenen Vor- und Nachteile abzuwagen.

2.21. Technik

Endoskopische Verfahren umfassen die indirekte Schleimhautbeobachtung mittels eines
Spiegels und die direkte Untersuchung mit einem Endoskop, wobei entweder eine starre Optik
oder eine flexible Endoskopie (Fiberoptik) verwendet wird. Diese Verfahren erfordern alle eine
externe Lichtquelle. Bei der Verwendung einer starren Optik kann der Durchmesser, die

Blickrichtung und die Nutzlange, anhangig von dem zu untersuchenden Organ variieren.

Zur VergroRerung des Bildes kann auch eine Mikroskopie uber das Rohr integriert werden,
wie dies beispielsweise bei der Mikrolaryngoskopie wahrend einer Kehlkopfuntersuchung
unter Narkose Ublich ist. Es ist ebenfalls mdglich, eine starre oder flexible Optik in das Rohr
einzufiihren. Das erzeugte endoskopische oder mikroskopische Bild kann direkt vom
Untersucher betrachtet werden oder mithilfe einer Kamera aufgezeichnet werden, was als
Videoendoskopie oder Videomikroskopie bezeichnet wird. Dies ermoglicht eine hdhere
Auflésung und zuséatzliche VergroRerungsmoglichkeiten sowie die digitale Verarbeitung der
Bildinformation %¢. Die starre Osophagoskopie sowie Tracheobronchoskopie kdnnen nur in
Vollnarkose durchgefuihrt werden. Starre und flexible Endoskopie sollten sich nicht gegenseitig

ausschlieBen, sondern kdnnen in Ergénzung eingesetzt werden *'.

2.2.2. Ablauf

Die Panendoskopie ist ein nicht standardisierter Eingriff, welcher sich aus verschiedenen
Teilabschnitten zusammensetzt und in den jeweiligen Kliniken in abgewandelter Form
Anwendung findet. Je nach Untersuchungslokalisation verwendet der Behandler
unterschiedlich angepasste Endoskope. Der Kehlkopf wird mittels Laryngoskops durch den

Mund mikroskopisch (Mikrolaryngoskopie) und endoskopisch untersucht. Die Luftréhre, sowie
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Haupt-, Lappen-, und Segmentbronchien, werden mit einem speziellen flexiblem Bronchoskop
in der Laryngo-Tracheo-Bronchoskopie inspiziert. Mittels der Hypopharyngo-Osophagoskopie
erfolgt die Untersuchung des Rachens und der Speiseréhre. Dabei wird zum Schutz der Zahne
meist eine Silikonschiene oder eine feuchte Kompresse eingebracht und der Osophagus beim
Zuruckziehen des starren Instruments beurteilt. Mittels eines speziellen Mundsperrers kbénnen
Mundhdhle, Tonsillen und obere Anteile des Oropharynx betrachtet werden. Der Nasenrachen
wird Uber die Nase oder die Mundhohle unter vorgezogenem Gaumensegel in der
Nasenrachenendoskopie mittels Spiegel oder Lupe begutachtet. Durch die jeweiligen
Endoskope kénnen bei Bedarf verschiedene Instrumente fir die Gewebsprobeentnahmen

eingefiihrt werden % %,

2.23. Risiken und Begleiterscheinungen

Haufig zeigen sich nach der Panendsokopie Bluterglisse oder Schleimhautabschirfungen an
den Lippen, dem Gaumen oder der Zunge. Es kann auch zur Ausbildung von Hamatomen in
Nervnahe kommen, was fur die Patienten oft mit einem unangenehmen Druckgefuhl im Hals,
leichten Schmerzen und Schluckbeschwerden verbunden ist. Ebenso kann es vor allem bei
vorbelasteten Patienten zu leichten Beschwerden am Kiefergelenk oder der Halswirbelsaule
kommen. Trotz aller Sorgfalt und unter professioneller Durchfiihrung kann es bei der
Panendoskopie im seltenen Fall zu lebensbedrohlichen Komplikationen kommen. Die
Haufigkeit wird wesentlich durch Vor-, Begleiterkrankungen und individuelle anatomische

Gegebenheiten beeinflusst %.

Zu den allgemeinen Risiken zahlen:
e Thrombose/Embolie
e Haut-/Gewebe-/Nervenschaden
o Allergie/Unvertraglichkeit
e Unerwunschte Nebenwirkungen von ortlichen Betaubungsmitteln
o Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
¢ Blutdruckanstieg/-abfall
e Herzrhythmusstérungen
e Durch Schmerzmittel hervorgerufene Magen-Darm-Storungen,
Nierenstérungen/Versagen, Bronchospasmus, Veranderung der Blutgerinnung,
Stérungen der Blutbildung
Zu den speziellen Risiken zahlen:
e Pneumothorax
e Perforation der Luftréhre, der Bronchien, des Kehlkopfs oder der Speiseréhrenwand
e Zahnschaden

e Verletzungen an Lippe, Zunge, Nerven und Kiefergelenk
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e Starke Schwellung am Kehlkopf
e Starke Schwellung am Stimmband
e Verwachsungen und Narbenbildung

e Massive Blutungen und Nachblutungen

224, Kontraindikationen
Endoskopische Untersuchungen bringen einen grofen Nutzen in der Diagnostik aber sollten
mit Bedacht eingesetzt werden. Bei einigen Patientengruppen ist die Durchfiihrung mit einem

hohen Risiko verbunden und sollte deshalb ausbleiben.

Mogliche allgemeine Kontraindikationen sind:
¢ starke kardiopulmonale Insuffizienz
¢ fehlende Compliance
e Mpyokardinfarkt in den letzten sechs Wochen
e instabiler Kreislauf
e starke Blutungen

e Verlegung des zu untersuchenden Lumens mit Tumormasse

Zusétzlich sollte eine Osophagogastroduodenoskopie nicht mit einem gefiillten Magen
durchgefuhrt werden und mit besonderer Vorsicht erfolgen, wenn ein erhéhtes Blutungs- oder
Perforationsrisiko besteht. Die Laryngotracheobronchoskopie weist neben pulmonalen
Kontraindikationen (Kl) wie z.B. einem starken Bronchospasmus, Hypoventilation, schwerer
Hypoxie und Asthma auch neurologische Kontraindikationen auf. Dazu zahlen z.B. ein
erhohter intrakranieller Druck oder ein untherapiertes Anfallsleiden. Starke
Herzrhythmusstérungen, schlecht eingestellte Hypertonie, Anamie, Uramie sowie eine

Leberzirrhose mit portaler Hypertension gehéren ebenfalls zu den Kl %

2.2.5. Klassifikation nach Clavien-Dindo

Die Clavien-Dindo Klassifikation dient der Graduierung von postoperativen Komplikationen.
Die Komplikationen werden dabei anhand der Therapie, welche zur Korrektur der
Komplikationen erforderlich sind, zugeordnet %. In dieser Klassifikation sind die postoperativen
Komplikationen von Schweregrad | (jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf
mit ,minimaler Behandlung) bis zum Schweregrad V (Tod des Patienten) aufgeteilt *°.
Anhand dieser standardisierten Klassifikation konnten die Patienten unserer Studie

systematisch eingeteilt werden.
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Tabelle 8: Clavien-Dindo Klassifikation modifiziert nach Dindo et al *°

Grad |

Grad Il

Grad Il

Grad IV

Grad V

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer,
radiologischer, endoskopischer Intervention. Erlaubte
Behandlungsoptionen: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,

Analgetika, Diuretika, Elektrolyte; Physiotherapie. In diese Gruppe

fallen auch Wundinfektionen, die am Patientenbett er6ffnet werden.

Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei
Grad | erlaubten Medikamenten

Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Intervention
a) in Lokalanasthesie b) in Allgemeinnarkose

Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervdser
Komplikationen), die Behandlung auf der Intensivstation notwendig
macht

a) Versagen eines Organsystems (z. B. Dialyse) b)
Multiorganversagen

Tod des Patienten
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden 419 mannliche und weibliche Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren erfasst, welche sich im Zeitraum von Februar 2014 bis Dezember 2021 in
der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat zu Koln
befanden. 335 Patienten wiesen einen hochgradigen Verdacht oder ein histologisch
gesichertes PEC/Rezidiv im Kopf-Hals-Bereich und vor allem der Mundhéhle auf und erhielten
eine Panendoskopie. Bei 84 der Patienten konnte aufgrund einer anderen Tumorentitat/-
lokalisation, fehlender Compliance, fehlinterpretierter Malignitat, gescheiterter Panendoskopie
und weiteren unbekannten Griinden kein Nachweis einer Panendoskopie in den
Patientenakten gefunden werden. Von den restlichen 335 Patienten, die eine Panendoskopie
erhielten, wurde bei zwei Patienten ein adenoid-zystisches Speicheldriisenkarzinom und bei
einem Patienten ein papillares Adenokarzinom bei der Panendoskopie nachgewiesen. Bei
acht Patienten ergab sich nach der durchgefiihrten Panendoskopie kein Malignitatsverdacht.
Diese elf Patienten wurden trotz durchgeflhrter Panendoskopie aus der statistischen Analyse
exkludiert. Damit reduziert sich die Anzahl der Patienten, welche im Hauptbestandteil der
statistischen Analyse aufgefuhrt werden, auf 324. Alle wiesen ein PEC der Mundhohle als
Primartumor auf. EIf Patienten zeigten einen synchronen Zweittumor und drei Patienten eine
synchrone Leukoplakie. Eine Ubersichtsabbildung der inkludierten und exkludierten Patienten

dieses Studiendesigns zeigt Abbildung 3.

Kopf- Hals-Tumore
419

v

Panendsokopie erhalten Keine Panendsokopie erhalten
335 84
Primartumor PEC Kein PEC
324 1
[Synchroner Zweittumor] [Kein Zweittumor oder Leukoplakie] Leukoplakie
11 310 3

Abbildung 3: Flussdiagramm der in- und exkludierten Patienten dieser Studie.

Anmerkungen: PEC= Plattenepithelkarzinom.
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3.2. Datenerhebung

Anhand der gespeicherten Daten der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat zu Koln wurden zunachst alle Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren im Zeitraum von Februar 2014 — Dezember 2021 herausgefiltert und anhand des
Aufenthaltsjahres in einer Tabelle sortiert. Die Tabelle beinhaltete Vor-, Nachname,
Geburtsdatum und das Datum des stationaren Aufenthalts in der Klinik und Poliklinik fur Mund-
, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat zu KoIn. Anhand dieser Tabelle konnte gezielt
nach Informationen Uber die einzelnen Patienten in den digitalen Patientenakten gesucht
werden. Zur Datenspeicherung wird das Krankenhaus-Informationssystem ORBIS verwendet.
Die erhobenen Parameter, welche fur die Arbeit von Bedeutung waren, wurden mittels der
.Statistical Package flir Social Sciences‘(SPSS)-Software in einer Tabelle gesammelt und
anhand der ORBIS-Akten ausgefillt. Um die Anonymitat der Patienten zu wahren, wurden die
Namen durch mehrstellige Fallnummern verschlisselt. Die Erhebung der Daten erfolgte
ausschlief3lich durch personenbezogene Nutzerrechte tiber den Server der Klinik und Poliklinik
fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitdt zu Kéin. Die Tabelle beinhaltet

folgende Parameter:

e Fallnummer

¢ Geburtsdatum/Alter zum Zeitpunkt der Panendoskopie

e Geschlecht: Mannlich / Weiblich

¢ Panendoskopie erhalten: Ja / Nein

¢ Keine Panendoskopie, Griinde: Fehlende Dokumentation / Andere histologische
Tumorart oder Lokalisationsort ! / Kein Malignom / Sonstige

¢ Datum Panendoskopie: Datum / Keine Angabe

e Datum Tumorresektion: Datum / Keine Angabe

o Zeit zwischen Panendoskopie und Tumorresektion: In Tagen

e Raucheranamnese: Raucher / Nichtraucher

e Zigaretten in pack years: pack years / Keine Angabe

e Alkoholabusus Ja / Nein

e Lokalisation Primdrtumor: Mundboden / Zunge / Unterkiefer [ / Oberkiefer *! / Kein
PEC ¥/ Sonstige

e TNM-Stadien: T-Stadien / N-Stadien / M-Stadien / Keine Angabe

e UlICC-Stadien: | /11 /111 /IVA/IVB/IVC / Keine Angabe

e Grading: G-Stadien / Keine Angabe

¢ R-Stadium: R-Stadium / Keine Angabe

¢ Synchroner Zweittumor/Leukoplakie: Ja / Nein
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¢ Lokalisation Zweittumor/Leukoplakie: Larynx / Mundhoéhle / Hypopharynx / Lunge/
Osophagus / Oropharynx

e Probenentnahme (PE): PE erfolgte alio loco / PE bei Panendoskopie / beides

¢ Lokalisation Probenentnahme: Oropharynx / Nasopharynx / Hypopharynx /
Mundhdhle / Larynx / Sonstige

e Zweittumor nur durch Panendoskopie entdeckt: Ja / Nein

¢ Komplikationen: Grad I-V / Nein

¢ Welche Komplikation: Keine / Zahnlockerung / Schleimhautblutung / Sonstige

e Diabetes mellitus Typ 2: Ja/ Nein

e COPD: Ja/Nein

e KHK: Ja/Nein

¢ Arterielle Hypertonie: Ja / Nein

¢ Antikoagulation: Marcumar / Xarelto / Eliquis / Pradaxa / Lixiana / Heparin / Keine

¢ P2Y12-Inhibitor: Clopidogrel / Prasugrel / Ticagrelor / Keine

e ASS 100: Ja/ Nein

¢ MRT-Kopf-Hals vor Panendoskopie erhalten: Ja / Nein

¢ CT vor Panendoskopie erhalten: Ja / Nein

e Sonographie vor Panendoskopie erhalten: Ja / Nein

¢ Rontgenthorax vor Panendoskopie erhalten: Ja/Nein

e Rezidiv: Ja/ Nein

e Schwierige Intubation: Ja / Nein

e Panendoskopie nur eingeschriankt moglich gewesen: Ja / Nein

e Sonstiges

1 Andere histologische Tumorart/Lokalisation:

Adenoidzystisches-CA, PEC &ul3ere Lippe, Adenokarzinom, Mukoepidermoides-CA, Osteosarkom, Pleomorphes
Adenom, Tenosynovialer Riesenzelltumor, Chondrosarkom, Ameloblastom, klarzelliges dontogenes-Karzinom,
Ewing Sarkom

1 Unterkiefer: UK, Alveolarkamm, Umschlagfalte.
BI Oberkiefer: OK, Alveolarkamm, Umschlagfalte, Gaumen.
[ Kein PEC: Verdacht auf Malignitét nicht bestétigt oder andere Tumorart

I8 Sonstige: Kieferwinkel, Wange, Tonsille, Sulcus glossoalveolaris, Kieferh6hle, Lippe, submandibuldr, Larynx.

Die Informationen konnten zum Grofteil aus den Arztbriefen der Kollegen der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie (MKG), den Pathologiebefunden, den Ergebnissen des Kopf-Hals-
Tumorboards, den Anasthesieprotokollen, den Operationsberichten und den radiologischen
Befunden entnommen werden. Bei der Lokalisation des Primartumors wurden sowohl
Oberkiefer als auch Unterkiefer jeweils als Parameter zusammengefasst, da teilweise keine

genauere Untergliederung dokumentiert wurde. Alveolarkamm, Gaumen und Umschlagfalte
29



wurden bei genauerer Benennung Oberkiefer (OK) oder Unterkiefer (UK) zugewiesen. Seltene
Lokalisationen wurden unter ,Sonstige“ zusammengefasst und in der nachfolgenden

Auflistung beschrieben.

3.3. Statistische Analyse

Die gesammelten Parameter wurden in einer SPSS-Tabelle angeordnet. SPSS dient der
Analyse, Auswertung und Aufbereitung von statistischen Daten. Die deskriptive Datenanalyse
wurde durch absolute und relative Haufigkeiten sowie den arithmetischen Mittelwert und die
Standardabweichung dargestellt. Zur Visualisierung der Ergebnisse wurden Tabellen,
Balkendiagramme und Kreisdiagramme verwendet. Im Rahmen der Inferenzstatistik wurde

auf den McNemar-Test, den Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney-U-Test zurlickgegriffen.

Der McNemar-Test ist ein statistisches Verfahren, das dazu dient, die Unterschiede zwischen
zwei abhangigen Stichproben zu analysieren. Er wird unteranderem verwendet, um die
Wirksamkeit medizinischer Behandlungen zu beurteilen und, wie im Fall dieser Studie, um
zwei unterschiedliche Diagnoseverfahren zu vergleichen. Dabei verwendet der Test eine
Kontingenztafel, um die Haufigkeit von Ereignissen in einer Stichprobe zu vergleichen und

festzustellen, ob es signifikante Unterschiede zwischen den Bedingungen gibt.

Der Chi-Quadrat-Test ist ein statistischer Hypothesentest, der bei kategorischen Variablen,
also bei nominalen oder ordinalen Skalenniveaus, angewendet wird. Dieser Test Uberprift, ob
die beobachteten Haufigkeiten in der Stichprobe signifikant von den erwarteten Haufigkeiten
abweichen. Dabei werden die beobachteten Haufigkeiten mit den erwarteten Haufigkeiten
verglichen ¥’. Die Darstellung und Berechnung lauft dabei hauptsachlich tGber die Kreuztabelle.
Letztendlich kann dargestellt werden, ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

zwei Variablen besteht oder die Variablen unabhangig voneinander sind %.

Der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Stichproben prift, ob sich die zentralen
Tendenzen zweier unabhangiger Stichproben unterscheiden. Der Mann-Whitney-U-Test wird
angewendet, wenn die Voraussetzungen fur einen t-Test flir unabhangige Stichproben nicht
gegeben sind. Die Daten missen nicht normalverteilt sein und die Variablen mussen lediglich

ordinalskaliert sein .
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten- und Primartumorcharakteristik

41.1. Gesamtzahl, Geschlecht und Altersklassen der Patienten

Die Fallzahl der zu analysierenden Patienten betrug nach Abzug der in 3.1. benannten
Kriterien 324. Diese 324 Patienten wiesen alle ein Plattenepithelkarzinom in der Mundhdhle
auf und erhielten eine Panendoskopie. Alle Patienten befanden sich im Zeitraum von Februar
2014 - Dezember 2021 in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der

Universitat zu Koln.

Zunachst wurden die Patienten verschiedenen Altersklassen zugewiesen und anschlieend
die Geschlechterverteilung dargestellt (siehe Tabelle 9 und Abbildung 4). Von den 324
Tumorpatienten waren 181 (55,9%) mannlich und 143 (44,1%) weiblich. Das Alter wurde zur
besseren Ubersicht in Altersklassen gegliedert und entspricht dem Alter zum Zeitpunkt der
panendoskopischen Untersuchung. Sowohl bei den Mannern (n=70) als auch bei den Frauen
(n=47) zeigte sich in der Altersklasse von 60-69 Jahren die hdchste Anzahl an durchgefihrten
Panendoskopien. Insgesamt fanden in dieser Altersgruppe 36,1% (n=117) der
Panendoskopien statt. Dennoch ist zu beobachten und in Form des Balkendiagramms
veranschaulicht, dass die weiblichen Patienten trotz geringerer Erkrankungsrate einen
starkeren Anstieg im héheren Alter aufwiesen als Manner. Die grofite Differenz fand sich im
Alter zwischen 80-89 Jahren, bei dem die Anzahl der Frauen (n=24) deutlich héher war als die
Anzahl der Manner (n=13).

Tabelle 9: Altersklassen aufgeteilt nach Geschlecht, sowie absoluter und relativer
Patientenanzahl.

Jahre Manner Frauen Patientenanzahl  Pat. in Prozent
30-39 2 0 2 0,6
40-49 12 3 15 4,6
50-59 47 21 68 21,0
60-69 70 47 117 36,1
70-79 35 45 80 24,7
80-89 13 24 37 11,4
90-99 2 3 5 1,5
Gesamt 181 143 324 100
Prozent 55,9 44 1 100
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Abbildung 4: Altersklassen aufgeteilt nach Patientenanzahl und Geschlecht.
41.2. Risikofaktoren
Tabelle 10: Risikofaktoren aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.
Risikofaktoren Patientenanzahl Pat. in Prozent
Keine (angegebenen) Risikofaktoren 73 22,5
Nikotin- und Alkoholabusus 105 32,4
Alkoholabusus 14 4,3
Nikotinabusus 132 40,7
Gesamt 324 100

Es erfolgte eine Auflistung unterschiedlicher Risikofaktoren mit zugehdriger
Patientenverteilung (siehe Tabelle 10). Abbildung 5 zeigt graphisch die Risikofaktorverteilung
in Prozent. Den groRten prozentualen Anteil der Risikofaktoren machten mit 40,7% die
Raucher aus, was einer Anzahl von 132 Patienten entspricht. Der zweitgrofite Anteil ergab
sich aus den Patienten, die Doppelabusus betrieben (n=105). Demnach zeigten 32,4 % der
Patienten einen kombinierten Nikotin- und Alkoholabusus. Mit 4,3 % (n=14) machte der
alleinige Alkoholabusus den geringsten Anteil der Risikoanalyse aus. Insgesamt wiesen 22,5%
(n=73) der Patienten keine Risikofaktoren oder eine fehlende Dokumentation dieser auf.
Daraus ergab sich, dass bei den restlichen Patienten mindestens 77,5 % ein erhdhtes

Risikoprofil zeigten und 73,1% rauchten.
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Abbildung 5: Risikofaktoren aufgeteilt nach prozentualem Anteil.

4.1.3. Komorbiditaten

Tabelle 11: Komorbiditdten aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Komorbiditat Patientenanzahl Pat. in Prozent
COPD 40 12,3
DM 2 52 16
KHK 58 17,9
aHT 173 53,4
Gesamt 323 100

Anmerkung: COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; DM 2= Diabetes mellitus Typ 2;
KHK= Koronare Herzkrankheit und aHT= arterielle Hypertonie.

Tabelle 11 und Abbildung 6 geben unterschiedliche Komorbiditaten, sowie die zugehdrige
Anzahl der Erkrankten wieder. In die Analyse wurden chronische Erkrankungen wie die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Diabetes mellitus Typ 2 (DM 2), die
Koronare Herzkrankheit (KHK) und arterielle Hypertonie (aHT) einbezogen. Die hdchste
Erkrankungsrate machte mit 173 Patienten und 53,4% die arterielle Hypertonie aus. An zweiter
Stelle stand mit 17,9% (n=58) die KHK. Es folgten Diabetes mellitus Typ 2 mit 16% (n=52) und
COPD mit 12,3% (n=40).
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Abbildung 6: Komorbiditdten und Patientenanzahl.

Anmerkung: COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; DM 2= Diabetes mellitus Typ 2;
KHK= Koronare Herzkrankheit und aHT= arterielle Hypertonie.

Tabelle 12: Kumulationen der Komorbiditdten aufgeteilt nach absoluter und relativer
Patientenanzahl.

Anzahl der Komorbiditaten Patientenanzahl Pat. in Prozent
4 2 0,6
3 23 7.1
2 64 19,8
1 117 36,1
Keine 118 36,4
Gesamt 324 100

Zuséatzlich fand eine Analyse der Kumulationen der Komorbiditaten statt (siehe Tabelle 12 und
Abbildung 7). Daraus ergab sich in 118 Patientenfallen (36,4%), dass keine Krankheit zum
Zeitpunkt der Panendoskopie vorlag oder angegeben wurde. 117 Patienten (36,1%) wiesen
eine Komorbiditat auf. Bei 64 Patienten (19,8%) konnten zwei und im Falle von 23 Patienten
(7,1%) drei Komorbiditaten nachgewiesen werden. Am seltensten fand sich die Kombination

aller vier angegebenen Komorbiditaten. Nur zwei Patienten (0,6%) wiesen diese auf.
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Abbildung 7: Kombination der Anzahl der Komorbiditéten aufgeteilt nach Patientenanzahl.

41.4. Medikamente

Tabelle 13: Antikoagulantien aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Antikoagulantien Patientenanzahl Pat. in Prozent
Dabigatran 2 0,6
Apixaban 8 2,5
Rivaroxaban 8 2,5
Phenprocoumon 9 2,8
Keine 297 91,6
Gesamt 324 100

Tabelle 13 und Abbildung 8 dienen der Veranschaulichung der eingenommenen
Antikoagulantien. Die Medikamenteneinnahme wurde zur besseren Ubersicht in
Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer eingeteilt. Im Rahmen der
eingenommenen Antikoagulantien fand sich Phenprocoumon bei 9 Patienten (2,8%) am
haufigsten. Bei jeweils acht Patienten und damit jeweils 2,5% wurden Rivaroxaban und
Apixaban eingenommen. Dabigatran wurde von zwei Patienten (0,6%) eingenommen. Bei den

restlichen 297 Patienten (91,6%) fand keine angegebene Einnahme von Antikoagulantien
statt.
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Abbildung 8: Antikoagulantien und Patientenanzahl.

Tabelle 14: Thrombozytenaggregationshemmer aufgeteilt nach absoluter und relativer
Patientenanzahl.

Thrombozytenaggregationshemmer Patientenanzahl Prozent
DAPT 2 0,6
Clopidogrel 5 1,5
ASS 100 72 22,2
Kein 245 75,6
Gesamt 324 100

Anmerkung: DAPT= Duale antithrombozytare Therapie; ASS 100= Acetylsalicylsaure.

Tabelle 14 und Abbildung 9 spiegeln die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
wider. Bei den Thrombozytenaggregationshemmern machte die alleinige Einnahme von
ASS 100 bei 72 Patienten (22,2%) den grofdten Anteil aus. Clopidogrel wurde bei 5 Patienten
(1,5%) angewandt. Eine duale antithrombozytare Therapie (DAPT) fand sich bei 2 Patienten
(0,6%). Bei den restlichen 245 Patienten (75,6%) fand keine Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern statt.
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Abbildung 9: Thrombozytenaggregationshemmer und Patientenanzahl.
Anmerkung: DAPT= Duale antithrombozytare Therapie; ASS 100= Acetylsalicylsaure.

4.1.5. Komplikationen bei Panendoskopie

Tabelle 15: Komplikationen nach Clavien-Dindo wéhrend der Panendoskopie aufgeteilt nach
absoluter und relativer Patientenanzabhl.

Komplikationen nach Clavien-Dindo Patientenanzahl Pat. in Prozent
Grad II-V 0 0

Grad | 11 3,4
Keine Komplikationen 313 96,6
Gesamt 324 100

Tabelle 15 und Abbildung 10 zeigen die Komplikationsrate wahrend der Panendoskopie.
Innerhalb der gesamten Patientenkohorte traten keine dokumentierten lebensbedrohlichen
anasthesiologischen Komplikationen wie z.B. Laryngo- oder Bronchospasmus, pulmonale
Aspiration, anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen, maligne Hyperthermie oder ein
Herzstillstand ' wahrend der Panendoskopie auf. Jedoch fanden sich bei 11 Patienten (3,4%)
Grad | Komplikationen mit einem geringen therapeutischen Aufwand. Dazu zahlen im Falle
von 4 Patienten iatrogen hervorgerufene Zahn- bzw. Implantatiockerungen. Bei 7 Patienten
entstand durch die Intubation oder die eingeflihrten Endoskope eine Verletzung der
Schleimhaut mit Blutung. Bei 313 Patienten (96,6%) verlief die Panendoskopie
komplikationslos.
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Abbildung 10: Komplikationen bei der Panendoskopie in Prozent.

Tabelle 16: 7 Patienten mit Schleimhautblutungen bei der Panendsokopie und der
Zusammenhang mit deren Komorbididten, Thrombozytenaggregationshemmung und
Antikoagulation.

Patient DM 2 COPD KHK aHT TAH Antikoagulation
1 Ja Nein Nein Ja Keine Keine
2 Ja Nein Nein Ja Keine Keine
3 Nein Nein Nein Nein Keine Keine
4 Ja Nein Ja Ja Keine Keine
5 Nein Nein Nein Nein Keine Keine
6 Nein Ja Nein Ja Keine Keine
7 Nein Nein Nein Ja Keine Keine

Anmerkung: COPD= Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; DM 2= Diabetes mellitus Typ 2;
KHK= Koronare Herzkrankheit; aHT= arterielle Hypertonie und TAH= Thrombozytenaggregations-
hemmung.

Tabelle 16 soll einen Uberblick Uber mdgliche Zusammenhange zwischen den
Schleimhautverletzungen und Faktoren, welche diese begtinstigen kénnten, geben.
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Tabelle 17: Schwierige Intubation aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Schwierige Intubation Patientenanzahl Pat. in Prozent
Ja 46 14,2
Nein 278 85,8
Gesamt 324 100

Tabelle 17 und Abbildung 11 zeigen wie haufig eine ,schwierige Intubation zu erwarten war.
Bei 14,2% der Patienten (n= 46) wurde bei der praoperativen Dokumentation eine schwierige
Intubation erwartet. Man spricht von einer schwierigen Intubation, wenn ein durchschnittlich
geschulter Anasthesist mehr als drei Versuche oder langer als zehn Minuten fir eine
erfolgreiche endotracheale Intubation benétigt '°'. Die haufigsten Griinde dafir waren eine
kleine Mundéffnung, eine eingeschrankte Halsbeweglichkeit und ein erhdhtes
Aspirationsrisiko. Bei 85,8% (n= 278) wurden keine Komplikationen bei der Intubation erwartet.

Schwierige
Intubation

M Nein
Mja

Abbildung 11: Schwierige Intubation in Prozent.

Tabelle 18: Durchfiihrbarkeit der Panendoskopie aufgeteilt nach absoluter und relativer
Patientenanzahl.

Panendoskopie eingeschrankt durchgefiihrt  Patientenanzahl Pat. in Prozent
Ja 14 4,3
Nein 310 95,7
Gesamt 324 100
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In Tabelle 18 und Abbildung 12 wird die Durchflhrbarkeit der erfolgten Panendoskopien
dargestellt. Bei 4,3% (n= 14) konnte der Eingriff aufgrund von anatomischen Gegebenheiten,
Tumorschwellung, Problemen an der Halswirbelsdule oder Osophagusvarizen nicht
vollumfanglich durchgefiihrt werden. Bei eingeschrankter Einsicht wurde eine flexible
Osophagoskopie empfohlen. Bei den restlichen 95,7% (n= 310) Patienten konnte die
Panendoskopie ohne Einschrankungen durchgefihrt werden.

Panendoskopie
4,32% eingeschrankt

M Nein
M)a

95,68%

Abbildung 12: Eingeschrdnkte Durchfiihrung der Panendoskopie in Prozent.

Zeitlicher Abstand

Bei der Datensammlung wurde sowohl das Datum der Panendoskopie als auch das Datum
der Tumorresektion, falls vorhanden, aufgelistet. Der Mittelwert des zeitlichen Abstandes
zwischen diesen beiden Eingriffen lag durchschnittlich bei 24,5 (+ 25,4) Tagen.

4.1.6. Biopsie

Tabelle 19: Lokalisationen der zusétzlichen Probenentnahmen wéhrend der Panendoskopie.

Lokalisation Anzahl Prozent
Nasopharynx 7 5,4
Hypopharynx 11 8,5
Oropharynx 35 27,2
Larynx 29 22,5
Mundhdhle 41 31,8
Sonstige 6 4,6
Gesamt 129 100
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Neben den Probenentnahmen, welche durch die Klinik und Poliklinik der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat zu Kéln in Regio des PEC oder bereits alio loco genommen
wurden, fanden weitere Biopsien im Rahmen der Panendoskopie statt. Diese erfolgten meist
durch die zustandigen Kollegen der HNO und werden anhand ihrer Lokalisation in Tabelle 19
und Abbildung 13 aufgefiuhrt. Die Probenentnahmen fanden aufgrund von
Schleimhautveranderungen, bei denen der Verdacht auf einen malignen Tumor
ausgeschlossen werden sollte, statt oder dienten zur Abtragung von stérenden Neoplasien
oder Zysten.
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Sonstige Nasopharynx Hypopharynx Larynx Oropharynx  Mundhdhle
Lokalisation

Abbildung 13: Lokalisationen der zusé&tzlichen Probenentnahmen wéhrend der
Panendoskopie.

Tabelle 20: Standort der Biopsie aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Ort der Biopsie Patientenanzahl Pat. in Prozent
alio loco 105 32,4

PE an Kiinik fiir MKG der Universitat Koln 208 64,2

alio loco + PE an Klinik fir MKG der 11 34
Universitat Kéln

Gesamt 324 100

Anmerkung: PE= Probenentnahme, alio loco= Anderenorts, MKG= Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Tabelle 20 und Abbildung 14 stellen den Ort der Biopsie inklusive Patientenverteilung dar. Bei
32,4 % der Patienten (n=105) wurde die Probenentnahme bereits alio loco durchgefihrt und
die Verdachtsdiagnose eines PEC bestatigt. Bei 64,2 % (n=208) wurde die Biopsie haufig im
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Rahmen der Panendoskopie in der Klinik und Poliklinik fiar Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat zu Kéln durchgefihrt.

Bei 3,4 % (n=11) wurde der Befund bereits alio loco gesichert und zusatzlich nochmals bei der
Panendoskopie in der Klinik und Poliklinik der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Universitat zu Koln bestatigt.

Biopsie
3,40% M alio loco

M PE Uniklinik Koln
alio loco+ PE Uniklinik Koln

Abbildung 14: Standort der Biopsie in Prozent.

4.1.7. Bildgebung

Tabelle 21: Bildgebung zur prédoperativen Diagnostik in absoluten und relativen Zahlen.

Bildgebung Ja Ja (%) Nein Nein (%)
MRT 212 65,4 112 34,6
CT 270 83,3 54 16,7
Sonographie 281 86,7 43 13,3
Rontgen 77 23,8 247 76,2

Anmerkung: CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie

Vor der panendoskopischen Untersuchung erfolgte bei den Patienten praoperativ die
bildgebende Diagnostik, die in Tabelle 21 und Abbildung 15 aufgelistet wird. Bei 212 Patienten
(65,4%) wurde ein Kopf/Hals MRT durchgefiihrt. 270 Patienten erhielten im Rahmen des
Stagings ein Kopf/Hals CT. 281 (86,7%) erhielten eine Sonographie des Halses. 77 (23,8%)

erhielten eine Réntgenthoraxaufnahme.
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Abbildung 15: Bildgebung zur préoperativen Diagnostik aufgeteilt nach der
Durchfiihrungssumme.

Anmerkung: CT= Computertomographie; MRT= Magnetresonanztomographie

4.1.8. Lokalisation des Primartumors

Tabelle 22: Primértumor Lokalisation aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Primartumor Patientenanzahl Pat. in Prozent
OK 44 13,6
Sonstige 47 14,5

UK 68 21
Zunge 76 23,5
Mundboden 89 27,5
Gesamt 324 100

Anmerkung: OK= Oberkiefer; UK=Unterkiefer

Die Primartumore wurden entweder bereits alio loco klassifiziert und anschlieRend von der
Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat zu KoIn bestatigt
oder im Rahmen einer Erstbiopsie direkt vor Ort benannt. Tabelle 22 und Abbildung 16 dienen
der Veranschaulichung der vorhandenen Primartumorlokalisationen. Bei 13,6% (n=44) der
Patienten wurde der Primartumor im Oberkiefer detektiert. Andere Lokalisationen wie z.B.
Kieferwinkel, Tonsille, Sulcus glossoalveolaris, Kieferhdhle, Lippe, submandibular oder Larynx
werden unter ,Sonstige“ zusammengefasst und lagen bei 14,5% (n=47). Im Unterkiefer fand
sich bei 21% (n=68) der Patienten der Primartumor.
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Bei 23,5 % (n=76) wurde der Tumor im Bereich der Zunge diagnostiziert. Der haufigste
Lokalisationsort war mit 27,5% und einer Anzahl von 89 Patienten der Mundboden.

100
80

60

Patientenanzahl

40

20

OK Sonstige UK Zunge Mundboden
Primartumor

Abbildung 16: Lokalisation Primértumor aufgeteilt nach Patientenanzahl.
Anmerkung: OK= Oberkiefer; UK=Unterkiefer

4.1.9. UICC-Stadien der Primartumore

Tabelle 23: UICC-Stadien der Primértumore aufgeteilt nach absoluter und relativer
Patientenanzahl.

UICC-Stadium Patientenanzahl Pat. in Prozent
Stadium | 75 23,1
Stadium I 50 15,4
Stadium Il 45 13,9
Stadium IVA 86 26,5
Stadium IVB 18 5,6
Stadium IVC 5 1,5
Fehlende Parameter 45 13,9
Gesamt 324 100

Anmerkung: UICC= Union for International Cancer Control

Zur besseren Ubersicht wurden die Patienten anhand der angegebenen TNM-Stadien den
passenden UICC-Stadien zugeordnet (siehe Tabelle 23 und Abbildung 17). Bei 23,1% (n=75)
handelte es sich zum Zeitpunkt der Diagnostik um Stadium 1. 15,4% (n=50) konnten Stadium
I und 13,9% (n=45) Stadium Ill zugeordnet werden. Den gré3ten Anteil machte bei 26,5% der
Patienten (n=86) das Stadium IVA aus.
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Weniger vertreten zeigten sich Stadium IVB mit 5,6% (n=18) und Stadium IVC mit 1,5% (n=5).
Fasst man Stadium IVA, IVB und IVC als Stadium IV zusammen, lag der prozentuale Anteil

bei 33,6% (n=109) und zeigte dementsprechend das haufigste Vorkommen. Bei 13,9% (n=45)
konnte aufgrund unvollstandig aufgeflhrter Parameter keine Zuordnung zu den UICC-Stadien

erfolgen.

100

80

60

Patientenanzahl

40

20

Stadium | Stadium Il Stadium Ill  Stadium Stadium Stadium Fehlende
IVA IVB IVC Angaben
uUICC

Abbildung 17: UICC-Stadien der Primértumore aufgeteilt nach Patientenanzahl.
Anmerkung: UICC= Union for International Cancer Control.

41.10. Grading und R-Stadium des Primartumors

Tabelle 24: Grading aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Grading Patientenanzahl Pat. in Prozent
G1 13 4

G2 248 76,5

G3 33 10,2

Gx 6 1,9
Fehlende Parameter 24 7.4
Gesamt 324 100

Tabelle 24 und Abbildung 18 spiegeln den Differenzierungsgrad (Grading) der Tumore und die
zugehdrige Patientenanzahl wider. Von den 324 Patienten mit Primartumor ergab sich in der

Histologie bei 4% (n=13) ein G1-Stadium.
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Bei 76,5% (n=248) konnte ein G2-Stadium nachgewiesen werden. 10,2% (n=33) zeigten ein

G3-und 1,9% (n=6) ein Gx-Stadium. Bei 7,4% (n=24) fehlten histologische Angaben beztiglich
des Gradings.

250
200

150

Patientenanzahl

100

50

Gx

Grading

Abbildung 18: Grading und Patientenanzahl.

Tabelle 25: R-Stadium aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

R-Stadium Patientenanzahl Pat. in Prozent
RO 262 80,9
R1 22 6,8
Rx 7 2,2
Fehlende Parameter 33 10,2
Gesamt 324 100

Das R-Stadium beschreibt das vorhandene oder nichtvorhandene Restgewebe nach der
erfolgten Tumorentfernung und wird anhand der zugehdrigen Patientenanzahl in Tabelle 25
aufgelistet und in Abbildung 19 dargestellt. Von den 324 Patienten mit Primartumor ergab sich
in der Histologie bei 80,9% (n=262) eine R0O-Resektion. Bei 6,8% (n=22) konnte ein R1-
Stadium und bei 2,2% (n=7) ein Rx-Stadium nachgewiesen werden. Bei 10,2% (n=33) fehlten
histologische Angaben zu den R-Stadien.
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Abbildung 19: R-Stadien und Patientenanzabhl.

41.11. Rezidiv

Tabelle 26: Primartumor als Rezidiv aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Rezidiv Patientenanzahl Pat. in Prozent
Ja 42 13
Nein 282 87
Gesamt 324 100

Die Anzahl an Patienten mit oder ohne Rezidiv wird in Tabelle 26 und Abbildung 20 dargestellt.

Bei 42 Patienten (13%) handelte es sich um ein Rezidiv des Primartumors. Bei 282 Patienten
(87%) handelte es sich nicht um ein Rezidiv.
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Abbildung 20: Rezidive in Prozent.

4.2. Patienten- und Zweittumorcharakteristik

Tabelle 27: Synchroner Zweittumor, Leukoplakie und kein synchroner Zweittumor/
Leukoplakie aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Synchroner Zweittumor / Leukoplakie Patientenanzahl Pat. in Prozent
Synchroner Zweittumor 11 3,4
Leukoplakie 3 0,9
Kein synchroner Zweittumor/Leukoplakie 310 95,7
Gesamt 324 100

In Tabelle 27 und Abbildung 21 wird die Verteilung an vorhandenen bzw. nicht vorhandenen
synchronen Zweittumoren oder Leukoplakien dargestellt. Von den 324 Patienten mit einem
PEC als Primartumor konnte bei 11 Patienten (3,4%) ein synchroner Zweittumor gefunden
werden, wovon ein Patient ein Carcinoma in Situ aufwies. 310 Patienten (95,7%) wiesen keine
Anzeichen eines Zweittumors auf. Bei drei Patienten (0,9%) konnte bei der Panendoskopie
eine Leukoplakie festgestellt und abgetragen werden. Somit konnte bei insgesamt 14
Patienten (4,3%) im Rahmen der Panendoskopie ein Zweittumor oder eine mégliche Vorstufe

in Form einer Leukoplakie festgestellt werden.
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Abbildung 21:  Synchroner  Zweittumor, Leukoplakie — und kein  synchoner
Zweittumor/Leukoplakie in Prozent.

4.21. Alter und Geschlecht

Tabelle 28: Altersklassen der synchronen Zweittumor-/Leukoplakiepatienten aufgeteilt nach
Geschlecht sowie absoluter und relativer Patientenanzahl.

Jahre Manner Frauen Patientenanzahl  Pat. in Prozent
30-39 0 0 0 0

40-49 0 0 0 0

50-59 3 1 4 28,6
60-69 3 3 6 42,9
70-79 2 0 2 14,3
80-89 0 1 1 71
90-99 1 0 1 71
Gesamt 9 5 14 100
Prozent 64,3 35,7 100

Tabelle 28 und Abbildung 22 zeigen die unterschiedlichen Altersklassen der Patienten mit
einem Zweittumor oder einer Leukoplakie sowie die zugehdrige Geschlechterverteilung. Von
den elf Patienten mit einem synchronem Zweittumor und den drei Patienten mit einer
Leukoplakie befanden sich insgesamt vier Patienten (28,6%) in der Altersgruppe 50-59 Jahre.
Davon waren drei Patienten mannlich und eine Person weiblich. Von den sechs Patienten in

der Altersgruppe 60-69 waren drei mannlich und drei weiblich.
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In der Altersgruppe 70-79 befanden sich zwei Manner (14,3%) und keine Frauen. Sowohl in
der Altersgruppe 80-89 als auch in der Altersgruppe 90-99 befand sich jeweils ein Patient. In
Altersgruppe 80-89 eine Frau (7,1%) und in Altersgruppe 90-99 ein Mann (7,1%). Insgesamt

fanden sich unter den Zweittumor-/Leukoplakiepatienten neun Manner (64,3%) und flinf
Frauen (35,7%).

Geschlecht

3 M mannlich
M weiblich

Patientenanzahl

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Altersklasse

Abbildung 22: Altersklassen der synchronen Zweittumor-/Leukoplakiepatienten aufgeteilt
nach Geschlecht und Patientenanzahl.

Tabelle 29: Altersklassen der Patienten ohne synchronen Zweittumor aufgeteilt nach
Geschlecht sowie absoluter und relativer Patientenanzahl.

Jahre Manner Frauen Gesamt Pat. in Prozent
30-39 2 0 2 0,6
40-49 12 3 15 4,6
50-59 44 20 64 20,8
60-69 67 44 111 35,8
70-79 33 45 78 25,2
80-89 13 23 36 11,6
90-99 1 3 4 1,3
Gesamt 172 138 310 100
Prozent 55,5 44,5 100
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In Tabelle 29 sind zur Vervollstandigung die Altersklassen aller Patienten ohne einen
synchronen Zweittumor oder eine Leukoplakie aufgelistet. Daraus ergibt sich eine Gesamtzahl
von 310 Patienten, die zwar an einem PEC als Primartumor aber nicht an einem synchronen

Zweittumor oder einer Leukoplakie erkrankten.

4.2.2. Lokalisation

Tabelle 30: Lokalisation der Zweittumore und Leukoplakien aufgeteilt nach absoluter und
relativer Patientenanzabhl.

Lokalisation Zweittumor/Leukoplakie Patientenanzahl Pat. in Prozent
Hypopharynx 1 7,1
Osophagus 1 7,1
Lunge 2 14,3
Oropharynx 2 14,3
Mundhdhle 3 21,4
Larynx 5 35,7
Gesamt 14 100

Die Lokalisationen der Zweittumore und der Leukoplakien sind in Gruppen aufgeteilt in Tabelle
30 und Abbildung 23 dargestellt. Bei einem Patienten (7,1%) wurde die Pathologie im
Hypopharynx und bei einem weiteren im Osophagus (7,1%) gefunden. Bei zwei Patienten
(14,3%) war der Lokalisationsort die Lunge. Bei zwei weiteren (14,3%) der Oropharynx. Bei
drei Patienten (21,4%) war der Lokalisationsort die Mundhdhle. Die haufigste Lokalisation war
mit funf betroffenen Patienten (35,7%) der Larynx. Ein Patient zeigte einen Mehrfachtumor, da
neben dem Primarius und Zweittumor in der Mundhohle zusatzlich noch ein Leberkarzinom

bestatigt wurde.
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Patientenanzahl

Hypopharynx Osophagus Lunge Oropharynx  Mundhohle Larynx
Lokalisation Zweittumor/Leukoplakie gruppiert

Abbildung 23: Lokalisationen der Zweittumore und Leukoplakien in Gruppen.

Nachfolgend werden nochmals die genauen ungruppierten Lokalisationen der gefundenen
Zweittumore bzw. Leukoplakien dargestellt (siehe Abbildung 24). Die Leukoplakien befanden
sich jeweils an der Stimmlippe, Wange oder dem Sinus Piriformis. Die Zweittumore zeigten
sich an Wange, Lunge, Epiglottis, Osophagus, Tonsille, Zungengrund, Glandula Parotis und
Cartilago Arythenoidea. Tabelle 31 dient der Darstellung der Zusammenhange zwischen der
Lokalisation des Primartumors und dem jeweils zugehoérigen Zweittumor bzw. der jeweils
zugehdrigen Leukoplakie.
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Abbildung 24: Genaue Lokalisationen der Zweittumore und Leukoplakien.

Tabelle 31: Zusammenhang der Lokalisation zwischen Primértumor und Lokalisation des

Zweittumors oder der Leukoplakie.

Lokalisation Primartumor

Lokalisation Zweittumor/Leukoplakie

Mundboden
Mundboden
Mundboden
OK

UK

UK

UK

UK

Zunge
Zunge
Zunge
Zunge
Sonstige
Sonstige (Kieferwinkel, Tonsille, Lippe...)

Lunge

Epiglottis

Osophagus

Glandula Parotis

Sinus Piriformis (Leukoplakie)
Lunge

Zungengrund

Tonsille

Wange (Leukoplakie)
Epiglottis

Cartilago aryteniodea
Stimmlippe

Wange

Stimmlippe (Leukoplakie)
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4.2.3. uicC

Tabelle 32: UICC-Stadien der Primadrtumore bei Patienten mit synchronem
Zweittumor/Leukoplakie aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

uiCC Patientenanzahl Pat. in Prozent
Stadium | 5 35,8
Stadium Il 0 0
Stadium IlI 3 21,4
Stadium IVA 3 21,4
Stadium IVB 0 0
Stadium IVC 0 0
Fehlende Parameter 3 21,4
Gesamt 14 100

Anmerkung: UICC= Union for International Cancer Control

In Tabelle 32 und Abbildung 25 wird die Verteilung der unterschiedlichen UICC-Stadien der
Primartumore bei Patienten mit synchronen Zweittumoren/Leukoplakien angegeben. Von den
vierzehn Patienten mit einem Zweittumor/Leukoplakie fand sich bei drei Patienten keine
genaue Zuteilung zu einem UICC-Stadium beim Primartumor. Finf Patienten wiesen beim
Primartumor ein Stadium | auf. Drei Patienten wiesen ein Stadium Il und drei weitere Stadium
IVA auf. Keiner der Zweittumor/Leukoplakie Patienten zeigte einen Primartumor im Stadium I,
IVB oder IVC.

Patientenanzahl

keine Stadium 1  Stadium Il Stadium Ill  Stadium Stadium Stadium
Angabe IVA IVB IVC

UICC

Abbildung 25: UICC-Stadien der Primértumore bei Patienten mit synchronem
Zweittumor/Leukoplakie aufgeteilt nach Patientenanzahl.

Anmerkung: UICC= Union for International Cancer Control
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424, Risikofaktoren

Tabelle 33: Risikofaktoren bei Patienten mit Primdrtumor und mit synchronem
Zweittumor/Leukoplakie aufgeteilt nach absoluter und relativer Patientenanzahl.

Risikofaktoren Patientenanzahl Pat. in Prozent
Keine (angegebenen) Risikofaktoren 1 71
Nikotin- und Alkoholabusus 8 57,1
Alkoholabusus 0 0
Nikotinabusus 5 35,7
Gesamt 14 100

Tabelle 33 und Abbildung 26 spiegeln die Risikofaktorverteilung der Patienten mit Primartumor
und zusatzlichem synchronem Zweittumor/Leukoplakie wider. Von den
Zweittumor/Leukoplakie Patienten konnte bei 7,1% (n=1) kein angegebener Risikofaktor
gefunden werden. Bei acht Patienten (57,1%) zeigte sich kombinierter Nikotin- und
Alkoholabusus. Finf Patienten (35,7%) betrieben alleinigen Nikotinabusus und keiner der
Patienten alleinigen Alkoholabusus. Demnach zeigten insgesamt 92,8% ein erhOhtes

Risikoprofil.
Risikofaktoren

Keine (angegebenen)
Risikofaktoren

M Nikotin- und Alkoholabusus

M Alkoholabusus
Nikotinabusus

35,71%

Abbildung 26: Risikofaktoren bei Patienten mit Primédrtumor und mit synchronem
Zweittumor/Leukoplakie in Prozent.
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Tabelle 34: Risikofaktoren bei Patienten mit Primdrtumor ohne synchronen Zweittumor bzw.
Leukoplakie aufgeteilt nach Patientenanzahl und Prozent.

Risikofaktoren Patientenanzahl Pat. in Prozent
Keine (angegebenen) Risikofaktoren 72 23,2
Nikotin- und Alkoholabusus 97 31,3
Alkoholabusus 14 4,5
Nikotinabusus 127 41,6
Gesamt 310 100

Zur Vervollstandigung wird in Tabelle 34 die Verteilung der Risikofaktoren unter den 310

Patienten ohne Zweittumor oder Leukoplakie dargestellit.

Tabelle 35 zeigt die Anzahl an pack years bei Patienten mit bzw. ohne synchronen
Zweittumor/Leukoplakie. Von den 14 Zweittumor/Leukoplakie Patienten wurde bei sechs eine
Angabe zu den pack years (py) dokumentiert. Bei den anderen sieben wurden die pack years
nicht angegeben. Bei einem Patienten fand sich kein (angegebener) Nikotinkonsum. Der
Mittelwert in dieser Gruppe lag bei 39,29 py mit einer Standardabweichung von * 41,88. Der
héchste Wert wurde mit 120 py angegeben. Von den 310 Patienten ohne
Zweittumor/Leukoplakie wurden bei 92 Patienten die pack years angegeben. Bei 134
Patienten fehlten die pack years Angaben. Bei 84 Patienten fand sich kein (angegebener)
Nikotinkonsum. Der héchste Wert in dieser Gruppe waren 80 py. Der Mittelwert lag bei 20,17

py mit einer Standardabweichung von + 21,42.

Tabelle 35: Pack years der Patienten mit und ohne synchronen Zweittumor/Leukoplakie

Gruppe py py Kein Maximum Mittelwert Std.-
angegeben fehlend angegebener Abweichung
Nikotinkonsum
(py=0)
Zweittumor/ 6 7 1 120 39,29 41,88
Leukoplakie
Kein 92 134 83 80 20,17 21,42
Zweittumor/
Leukoplakie
Gesamt 98 141 84

Anmerkung: py= pack years
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4.2.5. Detektion bei Panendoskopie

Tabelle 36: Zweittumordetektion alleinig durch Panendoskopie aufgeteilt nach absoluter und
relativer Patientenanzahl.

Zweittumordetektion durch Panendoskopie Patientenanzahl Pat. in Prozent
Ja 2 18,2
Nein 9 81,8
Gesamt 11 100

Tabelle 36 und Abbildung 27 geben die Anzahl der Zweittumore, welche alleinig durch die
Panendoskopie detektiert wurden, wieder. Von den elf gefundenen Zweittumoren konnten
zwei (18,2%) alleinig durch die Panendoskopie detektiert werden. Die restlichen neun
Zweittumore (81,8%) wurden bereits in der Bildgebung als verdachtig eingestuft und konnten
mittels Probenentnahme bei der Panendoskopie bestatigt werden.

Zweittumor nur
durch
Panendoskopie
gefunden

M Nein
L JE!

Abbildung 27: Zweittumor alleinig durch Panendoskopie detektiert

Tabelle 37: Leukoplakiedetektion alleinig durch Panendoskopie aufgeteilt nach absoluter und
relativer Patientenanzahl

Leukoplakiedetektion durch Panendoskopie  Patientenanzahl Pat. in Prozent
Ja 3 100

Nein 0 0
Gesamt 2 100

Die Leukoplakiedetektion durch die Panendoskopie wird anhand der zugehdrigen
Patientenanzahl in Tabelle 37 gezeigt. Von den drei gefundenen Leukoplakien konnten drei
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(100%) alleinig durch die Panendoskopie detektiert werden. Diese waren vorher aufgrund der

geringen GrofRRe und Ausdehnung nicht in der Bildgebung aufgefallen.

Tabelle 38: Detektion von Leukoplakie und Zweittumor aufgeteilt nach absoluter und relativer
Patientenanzahl.

Detektion Patientenanzahl Pat. in Prozent
Leukoplakie alleinig durch Panendoskopie 3 0,9
Leukoplakie vorher in Bildgebung 0 0
Zweittumor alleinig durch Panendoskopie 2 0,6
Zweittumor vorher in Bildgebung 9 2,8
Restliche Patienten 310 95,7
Gesamt 324 100

Die unterschiedlichen Detektionsarten der Leukoplakien und der Zweittumore werden in
Tabelle 38 aufgeschlusselt. Von den insgesamt 324 Patienten wurde somit bei 0,6% (n=2) ein
Zweittumor alleinig durch die Panendsokopie detektiert. Zudem konnte bei 0,9% (n=3) bei der
Panendoskopie eine Leukoplakie entdeckt werden, welche in der Bildgebung nicht ersichtlich
war. Insgesamt liegt die Detektionsrate der Pathologien von den 324 Patienten damit bei
1,5% (n=5). Bei den restlichen neun Zweittumoren (2,8%) konnte die Pathologie bereits in der
Bildgebung entdeckt werden. Die Zweittumore der Lunge wurden ausschlieBlich in der
Bildgebung entdeckt und mittels Punktion bestétigt. Bei den restlichen Tumoren erfolgte nach
Verdacht in der Bildgebung die Bestatigung mittels Biopsie wahrend der Panendoskopie.
310 Patienten (95,7%) zeigten sowohl in der Bildgebung als auch der Panendoskopie keinen

Hinweis auf einen synchronen Zweittumor oder eine Leukoplakie.

4.3. Inferenzstatistik
Zur Klarung der Forschungsfrage, ob die Panendoskopie gegeniber nicht invasiven
bildgebenden Verfahren einen signifikanten Unterschied in der Detektion von Zweittumoren

zeigt, wurde ein nicht-parametrischer Test mit zwei verbundenen Stichproben verwendet.

Der angewandte McNemar-Test ergab einen p-Wert von 0,063 (siehe Tabelle 39). Da dieser
Wert Uber dem Signifikanzniveau von 0,05 liegt, kann die Nullhypothese, dass keine
Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit des Auffindens von Zweittumoren zwischen den
beiden Verfahren bestehen, nicht abgelehnt werden. Stichprobe 1 bestand aus Fallen, in
denen Zweittumore durch nicht-invasive bildgebende Verfahren entdeckt wurden, wahrend
Stichprobe 2 Falle umfasste, in denen die Entdeckung durch die Panendoskopie erfolgte.

Tabelle 40 zeigt die Zusammenfassung des Veranderungstests nach McNemar.
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Tabelle 39: Nullhypothese

Nullhypothese Test Sig.>P Entscheidung
Die Verteilungen unterschiedlicher Werte  Veranderungstest  ,063° Nullhypothese
in Detektion durch Bildgebung und nach McNemar bei beibehalten
Detektion durch Panendoskopie sind verbundenen

gleich wahrscheinlich. Stichproben

Tabelle 40: Zusammenfassung des Verdnderungstests nach McNemar bei verbundenen
Stichproben

Gesamtzahl 324
Teststatistik 3,200
Freiheitsgrad 1
Asymptotische Sig. (zweiseitiger Test) ,074
Exakte Sig. (zweiseitiger ,063

Zur Beantwortung der Frage, ob der Konsum von Alkohol und/oder Nikotin das Risiko fur die
Entstehung eines Zweittumors beeinflusst, wurde eine Kreuztabelle erstellt (siehe Tabelle 41),
die die Anzahl der Patienten mit entdeckten Zweittumoren aufschlisselt, unterteilt nach den
patientenbezogenen Risikofaktoren (keine Risikofaktoren, kombinierter Nikotin- und

Alkoholkonsum, isolierter Alkohol- oder Nikotinkonsum).

Die statistische Uberpriifung mittels Chi-Quadrat-Test (Tabelle 42) ergab einen Pearson-Chi-
Quadrat-Wert von 4,889 bei drei Freiheitsgraden. Der assoziierte p-Wert betragt .180, was
darauf hinweist, dass kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten
Risikofaktoren und dem Auftreten von Zweittumoren besteht. Dies bedeutet, dass die Daten
nicht ausreichen, um zu behaupten, dass Alkohol- und/oder Nikotinkonsum das Risiko fur

Zweittumoren signifikant erhoht.
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Tabelle 41: Kreuztabelle von Patienten mit synchronem Zweittumor/Leukoplakie und
Risikofaktoren

Kein Zweittumor Zweittumor/ Gesamt
Risikofaktoren Leukoplakie
Keine (angegebenen) Risikofaktoren 71 1 72
Nikotin- und Alkoholabusus 98 8 106
Alkoholabusus 14 0 14
Nikotinabusus 127 5 132
Gesamt 310 14 324

Tabelle 42: Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 4,889 3 ,180
Likelihood-Quotient 5,548 3 ,136
Zusammenhang linear-mit- ,000 1 ,982
linear
Anzahl der gultigen Falle 324

Anmerkung: df = Freiheitsgrade

Um eine differenziertere Betrachtung der Zusammenhange zwischen spezifischen
Risikofaktoren und dem Auftreten von Zweittumoren zu ermdglichen, wurde eine modifizierte
Kreuztabelle erstellt, die den Parameter: ,Keine angegebenen Risikofaktoren® ausschlief3t. Die
verbleibenden Kategorien waren kombinierter Nikotin- und Alkoholabusus, isolierter
Alkoholabusus oder Nikotinabusus. Die daraufhin angewendete Chi-Quadrat-Analyse zeigt
einen Pearson-Chi-Quadrat-Wert von 2,504 mit einem assoziierten p-Wert von .286 (siehe
Tabelle 43). Das Ergebnis deutet darauf hin, dass auch bei dieser gezielten Analyse kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten Risikofaktoren und dem

Auftreten von Zweittumoren besteht.

Tabelle 43: Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,504 2 ,286
Likelihood-Quotient 3,128 2 ,209
Zusammenhang linear-mit- 1,630 1 ,202
linear
Anzahl der gultigen Falle 352

Anmerkung: df = Freiheitsgrade
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Um den Zusammenhang zwischen Raucherstatus und dem Auftreten von Zweittumoren zu
analysieren, wurde eine Kreuztabelle zwischen Rauchern und Nichtrauchern und dem
Nachweis von Zweittumoren erstellt. Der Pearson-Chi-Quadrat-Test wurde durchgefiihrt, um
zu prufen, ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Rauchen und der
Entdeckung von Zweittumoren besteht. Der Test ergab einen Wert von 2,825 bei einem
Freiheitsgrad mit einem assoziierten p-Wert von .093 (siehe Tabelle 44), was darauf hinweist,
dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern in Bezug
auf die Entdeckung von Zweittumoren besteht. Dies deutet darauf hin, dass in dieser
Stichprobe kein ausreichender Beweis vorliegt, um zu behaupten, dass Rauchen das Risiko

fur die Entstehung von Zweittumoren signifikant erhéht.

Tabelle 44: Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 2,825 1 ,093
Kontinuitatskorrektur 1,880 1 ,170
Likelihood-Quotient 3,589 1 ,058
Zusammenhang linear-mit- 2,816 1 ,093
linear
Anzahl der gultigen Falle 324

Anmerkung: df = Freiheitsgrade

Der Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu tberprifen, ob sich die Anzahl der pack
years zwischen den Patienten mit bzw. ohne Zweittumor unterschied. Die Verteilungen der
beiden Gruppen unterschieden sich voneinander, Kolmogorov-Smirnov p < .05. Es gab einen
signifikanten Unterschied zwischen den packyears bei Patienten mit Zweittumor und Patienten
ohne Zweittumor, U (U-Statistik) =219.000, Z (Z-Statistik) =-2.043, p <.05 (siehe Tabelle
46). Der mittlere Rang bei Patienten mit Zweittumor betrug 90.24 und bei Patienten ohne

Zweittumor 136.20 (siehe Tabelle 45).

Tabelle 45: Ringe

Synchroner N Mittlerer Rangsumme
Zweittumor Rang
Zigarettenkonsum Nein 177 90.24 15972.00
(in pack years) Ja 5 136.20 681.00
Gesamt 182

Anmerkung: N= Anzahl der Patienten
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Tabelle 46: Teststatistiken

Zigaretten in pack years

Mann-Whitney-U-Test 219.000
Wilcoxon-W 15972.00
z -2.043
Asymp. Sig. (2-seitig) .041

Anmerkung: Z = Z-Statistik
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5.

Diskussion

Die Ergebnisse der statistischen Analyse sollen nachfolgend erlautert und diskutiert werden.
Zunachst wird Stellung zu den Ergebnissen der erhobenen Statistik genommen. Hierbei sollen
die Alters- und Geschlechterverteilung, Lokalisationen, Risikofaktoren und Haufigkeiten und
UICC-Stadien diskutiert werden. Anschlief3end wird die Rolle der Panendoskopie anhand der
Ergebnisse von Detektionsrate und Komplikationen dargestellt. Nachfolgend wird ein
Vergleich zwischen der Panendoskopie und der Bildgebung gezogen, sowie eine Diskussion
uber die Notwendigkeit dieses Routineeingriffs, gestltzt auf die gesammelte Literatur, gefuhrt.
AbschlieRend sollen die Limitationen dieser Arbeit und mogliche Forschungsperspektiven

beleuchtet werden.

5.1. Geschlechter und Altersverteilung

5.1.1. Primartumor

Die Ergebnisse zeigen, dass insgesamt mehr Manner (55,9%) als Frauen (44,1%) ein PEC
als Primartumor aufwiesen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen liegt damit in dieser Studie
bei 1,3:1. Eine Auswertung des RKI von 2019 bestatigt die erhdhte Erkrankungsrate von
Mundhdhlenkarzinomen bei Mannern. 2019 lag das Verhaltnis in Deutschland von Mannern
zu Frauen bei 2:1 '°. Dies erklart sich nachweislich dadurch, dass Manner haufiger den
Hauptrisikofaktoren ausgesetzt sind als Frauen, was mit einer héheren Erkrankungsinzidenz
einhergeht '°2. Die am héaufigsten, sowohl bei den Mannern als auch Frauen, vertretene
Altersklasse fand sich in dieser Arbeit im Alter von 60-69 Jahren. Frauen zeigten, trotz einer
allgemein niedrigeren Erkrankungsrate im hoheren Alter, einen starkeren Anstieg im Vergleich
zu Mannern. Die groRte Differenz trat in der Altersgruppe von 80-89 Jahren auf, wobei die
Anzahl der betroffenen Frauen héher war als die Anzahl der Manner. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Howaldt, Vorast und Blecher et al. aus dem Tumorregister, indem
beschrieben wird, dass die haufigsten Erkrankungen bei Mannern zwischen 55 und 65 und bei
Frauen zwischen 50 und 75 Jahren auftreten '%. Laut Ortiz-Ospina et al. haben Frauen
weltweit eine héhere Lebenserwartung als Manner . Dadurch, dass mehr Frauen ein hohes
Alter erreichen, ergibt sich auch, dass in diesen Altersgruppen die Erkrankungsrate hoher liegt

als bei Mannern.

5.1.2. Synchroner Zweittumor/Leukoplakie

Bei den Patienten mit synchronen Zweittumoren oder Leukoplakien ergaben sich &hnliche

Verteilungsstrukturen was Alter und Geschlecht betrifft. Die Erkrankungsrate von Mannern zu

Frauen lag bei 2:1. Laut einer Studie von Wisemann et al. heil3t es jedoch, dass Frauen

eigentlich ein hoheres Erkrankungsrisiko fir einen Zweittumor aufweisen, wenn keine

Risikofaktoren vorliegen '®. In dieser Studie bestétigt sich zwar, dass es sich bei der einen
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Person mit Zweittumor und ohne (angegebene) Risikofaktoren um eine Frau handelt, jedoch
lasst sich anhand einer so niedrigen Fallzahl kein sicherer Ruckschluss Uber die Verteilung
ziehen. Die meisten Patienten mit synchronem Zweittumor fanden sich im Alter zwischen 60-
69 Jahren. Wahrend diese Altersgruppe bei den Frauen am haufigsten vertreten war, zeigte
sich jedoch bei den Mannern auch ein ahnlich grofter Anteil in der Altersgruppe von 50-59
Jahren. Andere Studien bestatigten ein Durchschnittsalter von 60 Jahren bei Patienten mit

einem synchronen Zweittumor %

5.2. Lokalisation

5.2.1. Primartumor

Die am haufigsten vorkommende Lokalisation der Primartumore war mit 27,5% der
Mundboden. Dahinter lag mit 23,5% die Zunge, gefolgt vom Unterkiefer mit 21%. 14,5% der
Primartumore wurden unter der Kategorie ,Sonstige“ zusammengefasst, die unter 4.2.1.
genauer erlautert werden. Der Oberkiefer war mit 13,6% der seltenste Ort, an dem
Primartumore lokalisiert waren. Anders als in anderen Studien, in denen die Lokalisationen
von Kopf-Hals-Tumoren auch tiefer gelegen (z.B im Pharynx oder Larynx) aufgelistet werden,
befanden sich fast alle Plattenepithelkarzinome im Bereich des Mundbodens und der
restlichen Mundhohle, da die hier erhobenen Daten ausschlieBlich aus der Klinik fir Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie stammen. In der Literatur findet man auch Angaben aus der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, weshalb die Ergebnisse der haufigsten Lokalisationen variieren
koénnen. Laut Valentin et al. war die haufigste Tumorlokalisation mit 60,3% als ,Lippen inklusive
Mundhohle* angegeben. 34% der Tumore fanden sich im Mundboden, 5,2% im Oropharynx
und bei 0,5% lag ein CUP vor "7, Bei anderen Autoren findet sich die hdchste Inzidenz mit
40% im Bereich des Oropharynx, gefolgt von Mundhéhle und Larynx mit jeweils 21%. Mit 18%
zeigten sich im Hypopharynx am seltensten Tumore 2. Noor et al. gaben ebenfalls den
Oropharynx als haufigste Lokalisation an. Am zweithaufigsten fanden sich Tumore in ihrer
Studie im Larynx und am seltensten im Nasopharynx °. Rodriguez et al. begrenzten sich in
ihrer Studie auf Patienten mit Karzinomen in der Mundhéhle und Oropharynx. Dort fanden sich
die Primartumore mit 59,4% am haufigsten an der Zunge. 22% waren an den Tonsillen
lokalisiert. Die restlichen Tumore zeigten sich an der Wangenschleimhaut, dem Alveolarkamm,

dem Mundboden und dem Trigonum retromolare “°.

5.2.2. Synchroner Zweittumor und Leukoplakie

Am haufigsten fanden sich die synchronen Pathologien dieser Dissertation mit 35,7% (n=5) im
Larynx wieder. Dicht dahinter folgten die Mundhdhle mit 21,4% (n=3), der Oropharynx mit
14,3% (n=2) und die Lunge mit ebenfalls 14,3% (n=2). Der Osophagus und Hypopharynx

kamen als Lokalisation mit jeweils 7,1% (n=1) vor. Darunter befanden sich die drei
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Leukoplakien an Stimmlippe (Larynx), Wange (Mundhdhle) und Sinus Pirifomis
(Hypopharynx). Auch Koo et al. kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass Mundhdhle
und Oropharynx die haufigsten Zweittumorlokalisationen abbilden. Es zeigten sich weniger
haufig auch Osophagus und die Lunge als Lokalisation . Ahnliche Erfahrungen machten
auch Rodriguez et al. in ihren Studien. Hier waren die Zweittumore am haufigsten im Larynx,
gefolgt von Hypo- und Oropharynx lokalisiert *°. In den Ergebnissen von Valentin et al. zeigte
sich eine gleichmaRige Verteilung der synchronen Zweittumore von jeweils drei Patienten auf
Lunge und Osophagus. Ein Patient zeigte einen Zweittumor im Magen '%. Andere Autoren
berichten ebenfalls tber die Lunge als haufigste Lokalisation '°. Stoeckli et al. gaben als
haufigste Orte mit 61% Mundhohle, Pharynx und Larynx an ?2. Bei Noor et al. fanden sich die
synchronen Zweittumore an Tonsille (Oropharynx) und Sinus Piriformis (Hypopharynx) *°. De
Vries et al. beschrieben in ihrer Arbeit, dass sich Zweittumore vor allem dann prasentierten,
wenn die Primartumore im unteren Bereich der Mundhdhle wie z.B. dem Mundboden,

Trigonum retromolare oder unterem Alveolarkamm lokalisiert waren 3.

Zusatzlich wurde in Tabelle 31 der Zusammenhang der Lokalisationen von Primar- und
Zweittumor/Leukoplakie aufgelistet. Anhand dieser Tabelle lassen sich jedoch keine
verallgemeinernden Ruckschlisse ziehen. In der Literatur finden sich Angaben Uber
Zusammenhange von Primartumor- und Zweittumorlokalisation. Allerdings wird die Mundhoéhle
als eine zusammengefasste Lokalisation betrachtet und nicht wie in unserem Fall in
unterschiedliche Bereiche gegliedert. Dort wird allerdings angegeben, dass Primartumore in
der Mundhohle allgemein eher Zweittumore in Hypopharynx und Larynx aufweisen ™.
Patienten mit PEC der Mundhdhle haben also das groRte Risiko einen Zweittumor im

Aerodigestivtrakt zu entwickeln 1%

. Der Weg der Noxen spiegelt sich in bestimmten
Kombinationen der Tumorlokalisationen wider. Der Weg des Zigarettenrauchs von der
Mundhoéhle Uber den Oropharynx, Endolarynx bis zum Bronchialbaum steht dem Pfad des
Alkohols von der Mundhoéhle Uber den Oropharynx, Hypopharynx bis zur Speiseréhre

gegeniiber ™.

5.3. Risikofaktoren
Die Ursachen des Mundhdhlenkarzinoms liegen maf3geblich in der kanzerogenen Wirkung
des Tabakrauchs sowie den tumorbeginstigenden Effekten von regelmafligem
Alkoholkonsum. Tabakrauch und Alkohol wirken im Bereich der Mundhohle synergistisch in
ihren karzinogenen Effekten ''°. Die Bestimmung des Risikoprofils der Probanden erfolgte
anhand von dem alleinigen Nikotin- oder Alkoholabusus, deren Kombination sowie dem
Fehlen dieser Risikofaktoren. Patientenakten, in denen kein Abusus angekreuzt oder explizit
angegeben wurde, wurden im Rahmen dieser Auswertung als ,Keine (angegebenen)
Risikofaktoren aufgefihrt und beinhalten folglich die Mdglichkeit, dass durch fehlerhafte
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Dokumentation trotz vorhandener Risikofaktoren Patienten dieser Gruppe zugewiesen

wurden.

5.3.1. Primartumor

Der am haufigsten vorkommende Risikofaktor war mit 40,7% der alleinige Nikotinabusus.
32,4% gaben einen kombinierten Abusus von Nikotin und Alkohol an. Insgesamt waren also
73% der PEC Patienten Raucher. In der Literatur wird angegeben, dass ca. vier von funf
Patienten (80%) mit einem bdsartigen Tumor der Mundhéhle Nikotinabusus betreiben 11112
was den Ergebnissen dieser Dissertation nahekommt. Die Zahl der durch Tabakkonsum
ausgelosten Karzinome stieg in den letzten Jahrzehnten weiter an. Dies ist darauf
zurtckzufuhren, dass es in der 2. Halfte des letzten Jahrhunderts mehr Raucher in
Deutschland gab ?*. Nur 4,3% der PEC Patienten in dieser Studie betrieben alleinigen

Alkoholabusus und bei 22,5% fanden sich keine angegebenen Risikofaktoren.

5.3.2. Synchroner Zweittumor und Leukoplakie

Bei den Patienten, die zuséatzlich einen synchronen Zweittumor oder eine Vorstufe aufwiesen,
zeigte sich beim Grofteil (57,1%) ein kombinierter Nikotin- und Alkoholabusus. Anders als bei
den Primartumoren steht der Doppelabusus an erster Stelle. Am zweithaufigsten lag bei 35,7%
der Patienten alleiniger Nikotinabusus vor. Insgesamt lag die Raucherquote also bei 92,8%.
Es fanden sich keine Patienten, die alleinigen Alkoholabusus betrieben und bei einem
Patienten konnten keine dokumentierten Risikofaktoren gefunden werden. Mehrere Studien,
wie beispielsweise von Rodriguez-Bruno et al., Koo et al. oder Metzger et al., kommen zu dem
Ergebnis, dass keine synchronen Zweittumore bei Patienten ohne Risikofaktoren

vorkommen 46108113

, was ahnlich zu den Ergebnissen aus unserer Studie ist. Wie bereits
beschrieben, besteht jedoch im Rahmen dieser Dissertation die Moglichkeit, dass
Risikofaktoren trotz Vorhandenseins nicht dokumentiert wurden und der Patient

falschlicherweise der risikofaktorfreien Gruppe zugeordnet wurde.

Die Inferenzstatistik ergab fur das Patientenkollektiv, dass die Risikofaktoren (keine
Risikofaktoren, kombinierter Nikotin- und Alkoholkonsum, isolierter Alkohol- oder
Nikotinkonsum) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Zweittumorinzidenz haben (p-
Wert .288). Auch durch einen modifizierten Test, bei denen der Einfluss der Parameter:
kombinierter Nikotin- und Alkoholkonsum und isolierter Alkohol- oder Nikotinkonsum auf die
Zweittumorinzidenz gepruft wurde, zeigte keinen signifikanten Zusammenhang (p-Wert .288).
Das Gleiche gilt fir den statistischen Vergleich zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern in
Bezug auf die Entdeckung von Zweittumoren nachgewiesen werden (p-Wert .093). Auch wenn
im statistischen Test anhand dieses Patientenkollektivs keine Signifikanz bewiesen werden
konnte, kann nicht davon ausgegangen werden, dass Risikofaktoren generell keinen Einfluss
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auf die Zweittumorentstehung haben. Der Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu
Uberprifen, ob sich die Anzahl der pack years zwischen den Patienten mit bzw. ohne
Zweittumor unterschied. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den pack years
bei Patienten mit Zweittumor und Patienten ohne Zweittumor. Daraus kann geschlossen
werden, dass ein exzessiver Nikotinkonsum uber einen langeren Zeitraum ein hoheres Risiko

fur die Entstehung eines Zweitkarzinoms darstellen kann.

5.4. Haufigkeit von Zweittumoren und Leukoplakien

Um die Relevanz der Panendoskopie besser beurteilen zu kdnnen, ist eine Bestimmung der
Zweittumorrate oder deren Vorstufen unausweichlich. In der Literatur schwanken die Angaben
stark. Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine Zweittumorrate von 3,4% und eine
Leukoplakierate von 0,9% ermittelt. Insgesamt konnte also bei 4,3% der Patienten mit einem
PEC als Primartumor ein synchroner Zweittumor oder dessen Vorstufe gefunden werden. In
einer Studie von Dhooge et al. betrug die Inzidenz fiir synchrone Zweittumore ebenfalls 3,4%
und ist identisch mit dem Ergebnis dieser Doktorarbeit. In der Studie von Koerdt et al. liegt die
Zweittumorrate mit 1,9% unter diesem Wert''*. Auch die Studie von Metzger et al. liegt mit
0,6% an gefundenen synchronen Zweittumoren unter den 4,3% dieser Arbeit ''®. Andere
Autoren wie Koo et al. geben eine deutlich héhere Inzidenz von 9,8% an ', Rodriguez et al

4 Laut der S3-Leitlinie variiert die

geben sogar eine Zweittumorrate von 12,1% an
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten synchroner Zweittumore oder Fernmetastasen bei
Karzinomen der Mundhdhle je nach GréRe des Primartumors und liegt zwischen 4% und 33%.
Dabei sind die Stadien T3/T4 und Patienten mit Lymphknotenbefall in Level IV besonders
haufig betroffen 8. In einer Vergleichstabelle von Baumann und Plinkert wird die Inzidenz

zwischen 0,2% und 9,5% angegeben ™.

5.5. UICC-Stadien

5.5.1. Primartumor

Mit 26,5% fand sich Stadium IVA am haufigsten unter den Primartumorpatienten. Fasst man
die Stadien IVA, IVB und IVC unter einem Stadium IV zusammen, liegt der Anteil sogar bei
33,6%. Am zweithaufigsten zeigte sich mit 23,1% Stadium |. Daraufhin folgte Stadium II mit
15,4% und Stadium Il mit 13,9%. Bei Stoeckli et al. prasentierte sich mit 51,4% ebenfalls am
haufigsten Stadium IV bei den Primartumoren. Mit 20,7% folgte jedoch Stadium Il als
zweithaufigstes Stadium, wohingegen Stadium | mit 13,4% am wenigsten vertreten war 22,
Metzger et al. teilten die UICC-Stadien in limited (I+1l) und advanced (llI+IV) ein. 49% der
Tumore konnten Stadium I+l und 51% Stadium IlI+IV zugeordnet werden '"®. Bei den
Patienten dieser Dissertation liegt der Anteil an Stadium I+Il Tumoren bei 38,5% und

Stadium llI+1V bei 47,5%. Bei 13,9% fehlten Parameter zur genaueren Einteilung. Bei Haas et
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al. zeigte sich Stadium IV am haufigsten vertreten und Stadium 1l am seltensten ''°. Da die
Lebenserwartung bei einem Stadium |V PEC stark reduziert ist, sollte die Sinnhaftigkeit einer
Panendoskopie zur Zweittumordetektion bei diesen Patienten kritisch beurteilt werden, da sie
auch nach erfolgreicher Tumordetektion nicht zwangslaufig von einer verbesserten Prognose

profitieren.

5.5.2. Synchroner Zweittumor und Leukoplakie

Zusatzlich lag der Fokus auf dem Zusammenhang zwischen Zweittumor-
/Leukoplakiepatienten und den UICC-Stadien von deren Primartumoren. Insgesamt fand sich
eine gleichmafige Verteilung zwischen Stadium Ill, IVA und ,fehlende Parameter®. Alle der
genannten Kategorien zeigten eine Patientenanzahl von drei (21,4%). Lediglich Stadium | lag
in unseren Ergebnissen mit funf Patienten (35,8%) etwas hdher. Zu beachten ist jedoch, dass
von diesen funf Patienten zwei eine Leukoplakie aufwiesen. Der andere Leukoplakiepatient
fand sich unter den drei Personen, die Stadium IVA zugewiesen wurden, wieder. Laut Valentin
et al. fand sich bei 57% der synchronen Zweittumorpatienten Stadium IVA beim Primartumor.
28,6% wiesen ein Stadium Il Karzinom und 14,4% einen Stadium | Primartumor auf '’. In den
Ergebnissen von Metzger et al. zeigte sich, dass bei den Zweittumorpatienten alle

"3 Nur bei zwei Patienten unserer Studie

Primartumore Stadium Il oder IV angehdrten
konnten histologische Angaben zu den synchronen Zweittumoren gefunden werden. Ein

Zweittumor wurde Stadium | und der andere Zweittumor Stadium IVA zugeordnet.

5.6. Die Panendoskopie

5.6.1. Detektionsrate

Um die Vor- und Nachteile der Panendoskopie besser abwagen zu kdnnen, ist es essenziell,
die Detektionsrate der gefunden Pathologien mit denen der Bildgebung zu vergleichen. Dafur
ist eine genauere Aufteilung zwischen der Detektion von Zweittumoren und Leukoplakien,
welche in dieser Dissertation gefunden wurden, sinnvoll. Von den Insgesamt elf Zweittumoren
konnten zwei (18,2%) alleinig durch die Panendoskopie entdeckt werden, was nicht zuletzt
daran lag, dass sich diese mit einer geringen Grofienausdehnung prasentierten und es sich
bei einem der Tumore um ein Carcinoma in situ handelte. Die restlichen neun (81,1%)
synchronen Zweittumore waren bereits in der Bildgebung als verdachtig eingestuft und mittels
Probenentnahme bei der Panendoskopie bestatigt worden. Die Detektionsrate von
Zweittumoren alleinig durch die Panendoskopie liegt, bezogen auf die gesamte
Patientenkohorte, also bei 0,6%. Die Detektionsrate von synchronen Zweittumoren durch
Bildgebung und Panendoskopie bei 3,4%. Noor et al. kommen auf eine panendoskopische
Detektionsrate von 1,1% *° und Stoeckli et al. auf 3,1% %2. Laut Untersuchungen von Koerdt et

al. wurden 0,8% der Zweittumore alleinig durch die Panendoskopie entdeckt ''*. Mit 0,6% liegt
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die Detektionsrate der Zweittumore etwas unterhalb der anderen Ergebnisse. Beachtet man
jedoch, dass zusatzlich drei Leukoplakien (Detektionsrate 0,9%) alleinig mithilfe der
Panendoskopie entdeckt wurden, erhdht sich die Gesamtdetektionsrate der Pathologien auf
1,5%. Aktuellen Angaben der S3-Leitlinie zufolge liegt die Inzidenz von Zweitkarzinomen durch
eine Panendoskopie in der Primardiagnostik von Mundhohlenkarzinomen im niedrigen
einstelligen Prozentbereich, namlich bei 1,1 % fir Patienten mit Risikoanamnese und bis hin
zu 0% ohne Risikofaktoren **%6. Aufgeteilt nach Risikoanamnese liegt die Detektionsrate
alleinig durch die Panendoskopie bei erhdhtem Risikoprofil bei den Patienten dieser
Dissertation bei 0,8% und bei Patienten ohne Risikoprofil bei 0%. Die allgemeine
Detektionsrate (Panendoskopie + Bildgebung) liegt bei Patienten mit Risikoprofil bei 3,9%

(+1,2% Leukoplakieinzidenz) und bei Patienten ohne Risikoprofil bei 1,4%.

Gerade bei Lasionen mit einer geringen GroRRe, in einem anfanglichen Stadium oder bei
Vorlauferlasionen, kommt der Panendoskopie eine bedeutende Rolle in der Diagnostik zu.
Zudem wurden insgesamt 129 weitere (vermeintlich) verdachtige Biopsien wahrend der
Panendoskopie entdeckt und entnommen, welche sich spater als benigne rausstellten. Damit
konnte sichergestellt werden, dass keine weiteren malignen Prozesse stattfanden und
zusatzlich konnten kleine Korrekturen durch Abtragung von Schleimhautveranderungen und

Zysten durchgeflihrt werden.

5.6.2. Komplikationen

Da die panendoskopische Untersuchung mit invasiven Instrumenten stattfindet und immer
unter Vollnarkose durchgefiihrt wird, entstehen Risiken. Im schlimmsten Fall kénnen
Komplikationen lebensbedrohliche Auswirkungen haben. In der durchgefiihrten Analyse
fanden sich unter den 324 Patienten der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat zu Koln erfreulicherweise keine Grad Il — Grad V
Komplikationen nach Clavien-Dindo. Gleiche Erfahrungen machten auch Taleh oder Davidson

%118 Fir Patienten ohne signifikante

et al., bei denen die Komplikationsrate 0% betrug
systemische Erkrankungen betragt die mit der Anasthesie verbundene Mortalitat in
Deutschland 0,4/100.000, wahrend bei Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen

ein deutlich erhdhtes Risiko besteht 17118,

Bei 3,4% der Patienten in unserem Kollektiv konnte eine Grad | Komplikation nach Clavien-
Dindo nachgewiesen werden. Bei einigen Patienten wurde im Rahmen der Intubation oder
durch das Einfuhren der starren Endoskope eine Lockerung der Zahne oder Implantate
hervorgerufen. Bei anderen kam es zu Schleimhautblutungen durch mechanische Irritation
des Epithels durch die eingeflhrten Instrumente. Die in der Literatur berichteten Risiken sind
bei der flexiblen Bronchoskopie und Osophagoskopie mit einer Komplikationsrate zwischen

0% und 0,8% und einer Mortalititsrate von 0% minimal '"*'?'. Die rigide Osophagoskopie
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hingegen, die weiterhin von vielen Hals-Nasen-Ohren-Arzten durchgefiihrt wird, weist eine
Osophagusperforationsrate von 1,2% auf, wenn sie als diagnostisches Verfahren durchgefiinrt
wird 22, Dhooge et al. geben eine Perforationsrate bei der starren Endoskopie zwischen 0,2%
und 0,8% an, wohingegen Perforationen bei flexiblen Untersuchungen um den Faktor 10
gesenkt sind °. Im Falle der 3,4% der Patienten liegt die Komplikationsrate etwas tber den
Angaben der anderen benannten Autoren. Dennoch ist hervorzuheben, dass alle
Komplikationen geringfligig waren und zu keinem Zeitpunkt mit lebensbedrohlichen Risiken
verbunden waren. Die Schleimhautblutungen konnten ohne Probleme mittels blutstillender
MaRnahmen gestoppt werden und die verlorenen oder gelockerten Zahne/Implantate waren
bereits vor OP-Beginn mit einem erhéhten Lockerungsgrad vergesellschaftet. Im Ergebnisteil
wurde die neun Patienten, bei denen Komplikationen in Form von Blutungen auftraten, in
Bezug auf deren Krankheiten und Medikation untersucht. Insbesondere der Zusammenhang
zwischen Schleimhautblutungen und Thrombozytenaggragtionshemmern, Antikoagulantien
und Wundheilungsstérungen durch Diabetes Mellitus Typ Il waren von grofRem Interesse. Es

fand sich jedoch kein aussagekraftiger Zusammenhang zwischen diesen Parametern.

Zudem wurde praoperativ bei 14,2% (n=46) der Patienten mit einer schwierigen Intubation
gerechnet. Die Haufigkeit solcher schwierigen Intubationen variiert je nach Schweregrad und
betragt etwa 1-18% aller Intubationen ''. Langenstein et al. beschreibt, dass es in seiner
Institution in den letzten zehn Jahren von den 85000 durchgeflihrten Narkosen bei drei Fallen

01 Auch wenn diese

jegliche Beatmungs- oder Intubationsversuche scheiterten
lebensbedrohlichen Risiken sehr selten auftreten und sich im Falle des Patientenkollektivs
dieser Arbeit nicht zeigten, sollte eine Panendoskopie in Intubationsnarkose nicht leichtfertig

durchgefuhrt werden und das individuelle Patientenrisiko vorher bewusst abgewogen werden.

Zusatzlich kénnte auch der verspatete Therapiestart durch die Panendoskopie eine Rolle
spielen. Bei unserer Datensammlung wurden sowohl das Datum der Panendoskopie als auch
das Datum der Tumorresektion, falls vorhanden, aufgelistet. Der Mittelwert des zeitlichen
Abstandes zwischen diesen beiden Eingriffen lag durchschnittlich bei 24,5 (+ 25,4) Tagen.
Diverse Studien haben die Relevanz dieses Abstandes untersucht *°. Waaijer et al. filhrten
einen Vergleich von CT-Scans durch, die sowohl fur die Stadieneinteilung als auch fir die
Planung der Strahlentherapie verwendet wurden, wobei im Durchschnitt 56 Tage zwischen
den Aufnahmen lagen '?*. Dabei wurde eine durchschnittliche Zunahme des Tumorvolumens
um 70% festgestellt, was wiederum zu einer Hochstufung der Krankheitsstadien bei 23% der
Patienten fiihrte ', Solche Verzégerungen wurden mit einer verringerten Tumorkontrolle
durch Strahlentherapie, einem erhohten Risiko flir Rezidive und einer reduzierten
Uberlebensrate in Verbindung gebracht '4'%6_ Die Durchfiihrung der Panendoskopie stellt im

Behandlungsablauf von Tumorpatienten eine logistische Herausforderung dar, was die
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zeitnahe Durchflhrung der Stadieneinteilung und die Organisation der Behandlung innerhalb

der empfohlenen zwei Wochen nach der ersten Konsultation erschwert '23.

5.6.3. Panendoskopie vs. Bildgebung
Haufig wird in der Diagnostik vor der Panendoskopie auch auf ein Réntgen-Thorax, CT, MRT

oder in seltenen Fallen eine PET zurickgegriffen.

Die Rodntgenaufnahme zeichnet sich durch gute Verfligbarkeit, eine wenig invasive
Anwendung und niedrige Kosten aus. Jedoch werden kleine Lasionen, je nach Lage, erst ab
einer Groke von 1-2cm erkannt, Uberlagerungen in den Aufnahmen kénnen die Beurteilung

erschweren und jede Durchfiihrung geht mit einer Strahlenbelastung einher '%’.

Um im Rahmen der Basisdiagnostik eine Beurteilung des Zahnstatus vorzunehmen, erfolgt
eine zweidimensionale Panorama-Schichtaufnahme (OPG) oder eine dreidimensionale
digitale Volumentomografie (DVT). Beide Verfahren liefern eine Ubersicht Uber die
Sanierungsbedurftigkeit des Zahnstatus vor einer méglichen Strahlentherapie. Das DVT ist
jedoch detailreicher und erlaubt die genaue Beurteilung von Knocheninfiltrationen. Zudem
zeigt sich im Gegensatz zur Computertomographie eine deutlich geringere

Strahlenbelastung'?.

Im CT lassen sich hingegen in hoher Auflésung alle anatomischen Bereiche in samtlichen
Ebenen gut darstellen. Die Strahlenbelastung ist hier jedoch héher als beim Réntgen und trotz
der hdheren Genauigkeit kdnnen auch hier kleine Raumforderungen sowie Vorlauferlasionen
vor allem im Bereich des Oropharynx und der Speicheldriise unentdeckt bleiben. Trotzdem
sind einige Autoren der Meinung, dass die CT Aufnahme in den meisten Fallen ausreichend
ist und eine kostenglnstigere Alternative darstellt, eine effiziente Nutzung von Ressourcen
ermoglicht und den zeitlichen Ablauf verbessert 2", Kerawala et al. teilen jedoch die
Meinung, dass die Panendoskopie nur wenig Equipment fordert und kostengtinstiger ist als
CT, MRT oder PET ™"

Das MRT bietet sich vor allem wegen seiner guten dreidimensionalen Weichteildarstellung und
der nicht vorhandenen Strahlenbelastung an. Jedoch zeigen sich Limitationen in der

Darstellung von bestimmten Kérperregionen wie beispielweise der Lunge 94132,

Schwartz et al beschrieben die Effektivitdt des PET und wiesen auf die hohe Sensitivitat und
Spezifitat hin. Auch sehr kleine Tumore kdénnen so entdeckt werden . Jedoch zeigen sich
auch vermehrt falsch positive Befunde, bei denen es sich letztendlich nicht um maligne

13 Trotz vieler positiver

Prozesse handelt und die zu Verunsicherung fuihren kdnnen
Eigenschaften zahlt PET aufgrund der eingeschrankten Verfugbarkeit der Gerate und den

verhaltnismaRig hohen Kosten nicht als Routineuntersuchung. Es zeigen sich finanzielle
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Vorteile der Panendoskopie im Vergleich zu spezifischen Untersuchungen wie der (18)F-FDG-
PET/CT 3,

Ein groRRer Vorteil liegt bei allen nicht-invasiven Verfahren in der Vermeidung von operativen-

und postoperativen Beschwerden sowie einer verkiirzten Wartezeit fiir die Patienten 3¢

Die Panendoskopie ist fur die Entdeckung von Prakanzerosen, Neoplasien und kleinen
Tumoren im Anfangsstadium dennoch unersetzlich, da eine friihe Diagnose mit einer erhdhten
Lebenserwartung einhergeht. Haerle et al. vertreten ebenfalls die Meinung, dass die
Panendoskopie vor allem bei Zweittumoren in friilhen Stadien einen Nutzen bringt '*° . Bei
Verdacht auf einen malignen Befund muss auRerdem zusétzlich zur Bildgebung eine Biopsie
erfolgen, welche im Gegensatz dazu im Rahmen der Panendoskopie in derselben Sitzung

erfolgen kann.

Statistisch konnte in dieser Dissertation anhand des Datensatzes kein signifikanter
Unterschied in der Detektion von Zweittumoren durch die Panendoskopie gegeniber
bildgebenden Verfahren gezeigt werden (p-Wert von .063). Auch wenn statistisch keine
Signifikanz in der Uberlegenheit der Panendoskopie nachgewiesen werden konnte, sollte nicht
auBer Acht gelassen werden, dass in dem Patientenkollektiv zwei synchrone Zweittumore

sowie drei Leukoplakien alleinig durch die Panendoskopie detektiert wurden.

5.6.4. Notwendig oder obsolet?
Die Anwendung der Routinepanendoskopie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren gehort flr
einige Autoren zum Goldstandard, wahrend andere Stimmen den Einsatz wiederholt in Frage

stellen 18,46,48,88

. Einige Autoren sind der Auffassung, dass die Anzahl der zusatzlich
entdeckten bdsartigen Tumore in quantitativer Hinsicht signifikant sein sollte, um diese
Untersuchung zu unterstitzen und zu rechtfertigen, insbesondere weil andere nicht-invasive
kdrperliche und radiologische Untersuchungen fir die Diagnosestellung zur Verfligung stehen.
De Vries et al. sind beispielweise der Meinung, dass nur mannlichen Patienten mit einem
Primartumor im unteren Bereich der Mundhéhle eine Routinepanendoskopie erhalten
sollten 3. Davidson et al. merkten an, dass die verfiligbaren Literaturdaten darauf hindeuten,
dass der  zusatzliche Ertrag durch Bronchoskopien im  Vergleich  zu
Réntgenthoraxuntersuchungen weniger als 1% betragt “*'3'3° und dass der Ertrag durch
Osophagoskopien im Vergleich zu Bariumbreischluckuntersuchungen weniger als 2%

betragt 49,137,140,141

Vorausgesetzt, dass die vorliegenden Annahmen korrekt sind, lasst sich aus der Literatur
ableiten, dass die Panendoskopie trotz eines hoheren Detektionsertrags im Vergleich zur
korperlichen Untersuchung in Verbindung mit radiologischen Untersuchungen statistisch nur
zu drei zusétzlich entdeckten dsophagealen Zweittumoren bei 1000 Patienten fiihrte ''°. Es
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sollte allerdings nicht auer Acht gelassen werden, dass sich hinter den zunachst gering
erscheinenden Prozentzahlen Menschen und Familien verbergen, welche um ihr Uberleben
kampfen. Jeder Patient, dessen Lebenserwartung durch die Befundsicherung verlangert
werden kann, ist wertvoll und sollte individuell bertcksichtigt werden. Die verdffentlichte
Literatur unterstitzt die Tatsache, dass die Panendoskopie, insbesondere die
Osophagoskopie, die Rate der Diagnose von synchronen Tumoren im Vergleich zur
korperlichen Untersuchung und routinemafigen radiologischen Untersuchungen von 1% auf
6% erhéht ', Anhand unserer Ergebnisse konnte ebenfalls bestétigt werden, dass zwei
synchrone Zweittumore (0,6%) weder durch die Bildgebung noch die klinische Untersuchung
detektiert wurden. Das Gleiche gilt fur die drei Leukoplakien (0,9%), die ebenfalls nur durch
die Panendoskopie entdeckt und entfernt werden konnten. Die Patienten wiesen in den
gefundenen Tumor-/Leukoplakiebereichen keine Beschwerden auf. Auch andere Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass sich bei Kopf-Hals-Tumorpatienten der regelméaRige Einsatz
von Endoskopien in der Vergangenheit, selbst bei Symptomfreiheit, als vorteilhaft erwiesen
hat. Auf diese Weise konnte der Anteil an Stadium | + || Tumoren im Vergleich zum Stadium
Il + 1V erheblich gesteigert werden. Das Verhaltnis lag bei 90:10 bei der Routineendoskopie
und 22:78 ohne Routineendoskopie '*2. In der Analyse von Haughey et al. zeigte sich eine 2,5-
fach erhohte Diagnoserate von Mehrfachkarzinomen bei zielgerichtetem Einsatz der
Panendoskopie '®. Andere Autoren wie Dhooge et al. und Dammer et al. sind ebenfalls der
Meinung, dass die Panendoskopie und der damit verbundene Aufwand gerechtfertigt ist. Fir
einen verbesserten Einsatz teilen sie jedoch die Meinung, dass die starre Bronchoskopie nur
bei rontgenologischem Verdacht indiziert sei und ansonsten auf die Durchflihrung verzichtet
werden kénne *'3. Zusatzlich besteht die Moglichkeit, neben der Tumordetektion weitere
pathologische Begleitbefunde zu erheben. Neben entziindlichen Veranderungen wie
Osophagitiden, Gastritiden, oder Bronchitiden koénnen so auch Osophagusvarizen,
Prakanezerosen und weitere Befunde diagnostiziert werden und im Einzelfall nutzlich fir die

Therapieplanung des Patienten sein.

Dennoch ist unklar, ob die frihzeitige Erkennung von synchronen Zweittumoren die
Uberlebenszeit der Patienten wirklich verlangert, die Morbiditat reduziert oder die
Lebensqualitét verbessert. Studien von Panosetti et al. zeigten, dass bei 50% der Patienten
mit einem synchronen Zweittumor der Behandlungsansatz angepasst wurde. Dennoch wurde

1% Die Uberlebensrate war trotz

eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 18% beschrieben
Zweittumordetektion und angepasster Therapie sehr gering, konnte aber in Einzelfallen die
Lebensqualitat verbessern und verlangern. Zudem hangt die Uberlebensrate auch von der
Lokalisation des synchronen Zweittumors ab. Bei Osophaguskarzinomen gelten beispielweise
nur 30% der Tumore als operabel mit Heilungschance '*. Entscheidend fiir die Bewertung der

Sinnhaftigkeit einer Panendoskopie ist unserer Meinung nach neben den bereits diskutierten
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Ansatzen vor allem die Klassifizierung des Primartumors. Patienten mit einem unheilbaren
Tumorleiden, die aufgrund des Tumorwachstums aus anatomischen oder funktionellen
Grinden keine kurative Resektion oder Strahlentherapie mehr erhalten kdnnen, einen stark
reduzierten Allgemeinzustand aufweisen, welcher die Durchflihrung einer Strahlentherapie
unmdglich macht oder wenn sich bereits Fernmetasten gebildet haben, werden palliativ
behandelt. Da diese Patienten zusatzlich unter physischen und psychischen Beschwerden
leiden, sollte die Indikation fir jeden weiteren Eingriff genauestens gepruft werden. In einem
palliativen Setting raten wir deshalb auf eine Panendoskopie zu verzichten, da der Fund eines
synchronen Zweittumors vermutlich keinen positiven Effekt auf die Uberlebensrate oder den
Behandlungsablauf der Patienten hat. Sollte der Zweittumor durch Verlegung eines Lumens,
Druckschmerzen oder anderer Beschwerden jedoch symptomatisch werden, kann der
Leidensdruck durch einen entsprechenden Eingriff minimiert werden. Beschwerden treten
haufig allerdings nur bei einer fortgeschrittenen Groflie des Zweittumors auf und kénnen dann
auch durch die minimalinvasivere und risikoarmere Bildgebung sichtbar gemacht werden.
Nichtsdestotrotz erhalten diese Patienten meistens dennoch einen invasiven Eingriff zur
Beschwerdelinderung. Das gleiche Vorgehen sollte bei Primartumoren in fortgeschrittenen
TNM- oder UICC-Stadien diskutiert werden. Wenn die Uberlebensrate durch den Primartumor
bereits stark reduziert ist und durch die Panendoskopie vor allem kleine Vorlaufer-/Lasionen
entdeckt werden, die erst im Laufe der Zeit zu Problemen flihren kdnnten, stellt sich auch hier
die Frage, inwieweit eine Zweittumordetektion durch die Panendoskopie zielfihrend ist. In
dieser Studie wiesen funf Patienten mit synchronem Zweittumor beim Primartumor ein
Stadium | auf. Drei Patienten ein Stadium Il und drei weitere Stadium IVA. Da die
Lebenserwartung bei einem Stadium |V PEC stark reduziert ist, sollte die Sinnhaftigkeit einer
Panendoskopie zur Zweittumordetektion bei diesen Patienten kritisch beurteilt werden, da sie
auch nach erfolgreicher Tumordetektion nicht zwangslaufig von einer verbesserten Prognose

profitieren.

Viele Autoren sind der Meinung, dass die Indikation der Panendoskopie fiir die Suche nach
synchronen Zweittumoren differenziert betrachtet werden sollte. Koo et al. vertreten z.B. den
Ansatz, dass Alkohol und Tabak das relative Risiko fur die Entstehung von Zweittumoren bei
Patienten mit einem T1 oder T2 Zungen-PEC erhdéhen. Die Panendoskopie wird demnach als
sinnvolle Methode bei Rauchern und Alkoholikern gesehen, aber als Uberflissig bei
Nichtrauchern und fehlendem oder geringem Alkoholkonsum. In deren Studie fanden sich
keine synchronen Zweittumore in der risikofaktorfreien Gruppe '°. Auch Noor et al. oder
Valentin et al. sehen einen geringen Mehrwert einer Routinepanendoskopie bei Patienten
ohne Risikofaktoren **'%’. Die Ergebnisse unserer Studie decken sich allerdings nicht mit
dieser Meinung, da ein Patient unseres Kollektivs trotz synchronem Zweittumor keine

(angegebenen) Risikofaktoren aufwies. Auch wenn die Mehrzahl der Zweittumorpatienten
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Risikofaktoren aufwiesen, ist nicht davon auszugehen, dass risikofaktorfreie Patienten nicht
ebenfalls an einem synchronen Zweittumor erkranken konnen. Zudem kommt der
Panendoskopie, wie bereits beschrieben, vor allem bei der Detektion von Tumoren in einem
frihen Stadium sowie Vorlauferldsionen eine wichtige Rolle zu. Haerle et al. vertreten
ebenfalls die Meinung, dass die Panendoskopie vor allem bei Zweittumoren in frihen Stadien

t 1% | Gleichzeitig beschreiben sie finanzielle Vorteile der Panendoskopie

einen Nutzen bring
im Vergleich zu spezifischen Untersuchungen wie der (18)F-FDG-PET/CT '3°. Auch Kerawala
et al. teilen die Meinung, dass die Panendoskopie nur wenig Equipment fordert und
kostengunstiger ist als CT, MRT oder PET. Andere Stimmen sprechen von kosteneffizienteren
Vorteilen durch die Nutzung von CT an Stelle der Panendsokopie. Allgemein wird die
Panendoskopie aufgrund der geringen Menge an gefundenen synchronen Zweittumoren und
dem im Gegensatz dazu haufigen Einsatz als nicht kosteneffizient beschrieben '*'. Parker et
al. teilten die Meinung, dass die Kosten fur die einzelnen endoskopischen Untersuchungen
unverhaltnismafig hoch waren und sich lieber nur auf die Laryngoskopie als Routineeingriff
konzentriert werden sollte. Genaue finanzielle Aspekte der Panendoskopie sind in der Literatur
allerdings wenig belegt. Urspringlich fanden die Untersuchungen von Larynx,
Tracheobronchialtrakt und Gastrointestinaltrakt in getrennten Eingriffen statt '*%. McGuirt et al.
argumentierte jedoch, dass die Panendoskopie trotz verschiedener endoskopischer Vorgange
als eine Sitzung abgerechnet werden kann und die einzelnen Endoskopien nicht mehr als
eigenstandige Untersuchungen anzusehen sind . Heute wird die Panendoskopie nicht mehr
ausschlief3lich mit starren Instrumenten durchgefuhrt und die einzelnen Bereiche nicht mehr
in separaten Untersuchungen endoskopiert. Es ist moglich, mit technisch innovativen und
flexiblen Geraten innerhalb einer Sitzung die Patienten ambulant zu behandeln und teure

stationare Aufenthalte zu vermeiden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Panendoskopie in Einzelfallen einen
entscheidenden Beitrag in der Entdeckung und Behandlung von synchronen Zweittumoren
leisten kann. Zwar ist die routinierte Anwendung im Falle der meisten Patienten wenig
gewinnbringend, aber kann in Einzelfallen die Lebenserwartung steigern. Letztendlich sollte
jeder gerettete Patient als wertvoller Gewinn betrachtet und nicht aufgrund der geringen
Anzahl als hinfallig gesehen werden. Die mdglichen Risiken wahrend der Durchfiihrung sollten
bewusst abgewogen werden. Chirurgische Verletzungen sind, wie bei jedem invasiven Eingriff,
auch malfigeblich von der Geschicklichkeit und Erfahrung des Behandlers abhangig. Die
Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass die seltenen aufgetretenen Komplikationen nicht
schwerwiegend und im Gegensatz dazu die Panendoskopie bei einigen Patienten
gewinnbringend fur deren Lebenserwartung war. Die Ansicht, dass die Panendoskopie nur bei
risikobehafteten Patienten durchgeflhrt werden sollte, knnen wir anhand unserer Ergebnisse
nicht teilen. Trotzdem gibt es in der verdffentlichten Literatur Hinweise darauf, dass eine
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Differenzierung zwischen Patienten mit unterschiedlichen Risikoprofilen oder anderen
Faktoren sinnvoll sein kann und die Panendoskopie nicht bei jedem Patienten gleich

eingesetzt werden sollte.

Zu weiteren Klarung dieser Fragen sind zielgerichtete prospektive Studien nétig. Die routinierte
Panendoskopie bei HNSCC Patienten sollte unserer Meinung weiterhin durchgefuhrt werden,
da die gewinnbringenden Eigenschaften den negativen Aspekten und Risiken Gberlegen sind.
Allerdings sollte in Zukunft genauer geprift werden, ob und inwieweit Patienten mit
palliativmedizinischer Behandlung oder fortgeschrittenen Tumordiagnosen von diesem Eingriff

profitieren.

5.6.5. Limitationen der Studie und Ausblick

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt,
deren Daten erhoben wurden, bevor eine Hypothesenstellung erfolgte. Aufgrund der
eingeschrankten  StichprobengroRe dieser Studie gestaltet es sich schwierig,
Verallgemeinerungen bezlglich einer umfassenderen Anwendbarkeit zu machen. Grofere,
prospektive Studien mit festgelegten klinischen Kriterien kdnnten dazu beitragen, ein besseres
Verstandnis fir den Nutzen der Panendoskopie zu entwickeln. Dadurch kénnten alle fur die
Studie bendtigten Parameter genauestens festgelegt und dokumentiert werden und somit das
Risiko von mdglichen Dokumentationsfehlern minimiert werden. Es ist entscheidend, zuklnftig
eine prazise Klassifizierung von Patienten mit Zweittumoren vorzunehmen und eine geeignete
Selektionsentscheidung dariber zu treffen, welche Patienten eine Panendoskopie, keine
Panendoskopie oder Teiluntersuchungen (Laryngoskopie, Tracheobronchoskopie oder OGD)
erhalten sollten. Es sollte verinnerlicht werden, dass die Routinepanendoskopie in der Regel
mit Kosten, Risiken und einem zeitlichem Verzug verbunden ist und bei einem Grolteil der

Patienten ohne diagnostischen Nutzen durchgefuhrt wird.

Welche Mdoglichkeiten gabe es, diesen Eingriff in der Zukunft gezielter zu nutzen?
Der erste Schritt liegt in der Durchfiihrung weiterer prospektiver und multizentrischer Studien
mit einer hohen Patientenanzahl. Dadurch konnte eine Vielzahl an spezifischen Daten
gesammelt werden, welche als Grundlage fur die Entwicklung eines Pratestes genutzt werden
kénnten. Tumorpatienten kénnten so spezifisch in verschiedene Gruppen aufgeteilt werden.
Orientierung kénnten andere Vortests wie beispielsweise der Wells-Score geben, welcher zur
Bahnung weiterer diagnostischer Pfade bei Verdacht auf Lungenarterienembolie eingesetzt
wird . So kénnten Parameter wie z.B. Geschlecht, Risikoanamnese, Alter, Grading,
Tumorlokalisation/-grofte oder Allgemeinzustand ins Verhaltnis zu Risiken und Vorteilen bei
einer Panendoskopie gesetzt werden. Anders als beim Wells-Score, der auf einem
Punktesystem basiert, ware eine individuelle Gewichtung der oben genannten Parameter

moglich, um anschlieRend dariber zu entscheiden, ob und in welchem Ausmal die
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Panendoskopie durchgefiihrt werden sollte. Eine adaquate Auswertung der immensen
Datensatze stellt jedoch eine groRe Herausforderung dar. Nutzlich hierfir kdnnte die
Anwendung von kunstlicher Intelligenz (Al) sein, welche sowohl im Alltag als auch in der
Wissenschaft immer mehr in den Vordergrund rickt und sich stetig weiterentwickelt. Es
kdénnten Informationen von Patienten mit synchronen Zweittumoren in einen Trainings-
Datensatz eingespeist werden. Aus den gesammelten Informationen ware die Al mithilfe von
maschinellem Lernen in der Lage, verschiedene Diagnosepfade angepasst an die Patienten
zu generieren. Damit ware gewahrleistet, dass nicht jeder Patient dieselbe Untersuchung
erhalt, sondern eine angepasst individuelle Diagnostik erfolgt. Auf diese Weise kdnnte bei den
meisten Patienten eine Panendoskopie vermieden werden, wahrend sie gleichzeitig gezielt bei
Personen mit erhdhten individuellen Risikoprofilen vollumfanglich oder isoliert Anwendung
finden konnte. Durch innovative Forschung und Weiterentwicklung der bisherigen
Studienmodelle kénnten sowohl Patienten als auch das Gesundheitssystem zuklnftig von

einer risikodrmeren und 6konomischeren Diagnostik profitieren.
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