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1. Einleitung

Bei den malignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich handelt es sich zu iiber 90%
um Plattenepithelkarzinome unterschiedlichen Differenzierungsgrades [10, 41-
44, 90].

Die hochste Inzidenz weisen das  Larynxkarzinom sowie  das
Mundhohlenkarzinom auf (8,8% bzw. 8,9% aller bosartigen Tumoren), gefolgt
vom Hypopharynxkarzinom (4,1%) und Oro- sowie Nasopharynxkarzinomen
(6,6%) [90].

Der Altersgipfel fiir Plattenepithelkarzinome des oberen Aerodigestivtraktes
liegt zwischen dem 55.- 65. Lebensjahr [41, 44, 61], wobei diese Tumoren vor
dem 40. Lebensjahr nur sehr selten auftreten. Ménner sind deutlich hdufiger
betroffen als Frauen, wobei je nach Lokalisation und Literaturangabe das
Geschlechtsverhiltnis zwischen 4:1 (3:9) bis 10:1 (&:9) variiert [38, 45].

Die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von Kopf-Hals-Karzinomen sind vor
allem der chronische Tabak- und Alkoholkonsum. Es besteht fiir beide Noxen
eine  signifikante = Dosis-Wirkungsbeziehung im  Hinblick auf die
Risikoerhohung. Bei gleichzeitigem chronischen Tabak- und Alkoholkonsum
steigt das Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom des oberen
Aerodigestivtraktes zu erkranken, tiberadditiv an [1, 38, 41, 56, 62, 65, 81, 89].
Dieser Risikoanstieg ist zum einen auf Tabakkarzinogene und zum anderen auf
die prokarzinogene Wirkung von Alkohol zuriickzufiihren [81].

Weitere Risikofaktoren sind eine berufliche Schadstoftbelastung [5, 12, 30, 58,
64], Virusinfektionen [42, 45, 70, 92], eine mangelnde Mundhygiene [46, 67,
68, 81] sowie eine Mangelerndhrung [38, 46, 85, 88, 98, 106]. Ferner scheint
eine genetische Préadisposition eine nicht zu unterschitzende Rolle zu spielen
[21, 22].

Die Prognose der betroffenen Patienten wird in erster Linie vom Tumorstadium
beeinflusst. Wihrend in den Tumorkategorien T1 und T2 die 5-Jahres-

Uberlebensraten je nach Tumorlokalisation zwischen 60% und 95% liegen, sinkt
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die Uberlebensrate in den Tumorkategorien T3 und T4 deutlich ab. Vor allem
das Auftreten von Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen limitiert die
Uberlebenschancen betrichtlich. Die Therapie der Plattenepithelkarzinome
besteht in erster Linie in einer operativen Therapie bzw. einer Strahlentherapie
oder einer Kombination beider Therapiemodalititen. Bei weit fortgeschrittenen
Tumoren kommt haufig eine kombinierte Radiochemotherapie als
Primértherapie zum Einsatz. Eine singuldre Chemotherapie erfolgt in der Regel
nur unter palliativer Intention [20, 28, 39, 47, 48, 73, 94, 104].

Eine besondere Problematik stellt das Auftreten von Rezidiven und
insbesondere von Zweitkarzinomen im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes
dar. Bei diesen Patienten ist aufgrund einer vorausgegangenen Operation oder
Strahlentherapie das weitere therapeutische Vorgehen limitiert. In den meisten
Féallen ist lediglich bei einer Fritherkennung dieser erneuten
Tumormanifestationen eine kurative Therapie moglich. Aus diesem Grund sind
engmaschige Nachsorgeuntersuchungen von herausragender Bedeutung [7, 14,

24,29,72,75,91, 103, 104].

1.1 Zielsetzung

Im Rahmen der Dissertationsarbeit wurde untersucht, inwieweit welche
Risikofaktoren eine Rolle fiir das Auftreten von Zweitkarzinomen bei Patienten,
die an einem Primértumor im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes erkrankt

waren, eine Rolle spielen.




Kapitel 2 -3- Material und Methodik

2. Material und Methodik

2.1 Studienaufbau

In der vorliegenden Arbeit wurden aus einem bereits existierenden
onkologischen Patientengut der Abt. HNO- Heilkunde sowohl klinische als auch
personenbezogene Daten mittels Fragebogen gesammelt. Hier wurde u.a. auf
Schulbildung, Berufsausbildung, Passivrauchbelastungen, Rauchgewohnheiten,
Trinkgewohnheiten, medizinisch relevante Vorerkrankungen, Mundhygiene,
Erndhrung, medizinische = Nachsorge,  Entstehung eines Rezidivs/
Zweitkarzinoms und personliche Angaben eingegangen; diese wurden
anschlieBend mit den klinischen Daten (Zeitpunkt der Diagnose, Tumorart,
Tumorhistologie, Grading, UICC-Stadien, Therapie, Rezidiv, Zweitkarzinom,
Nachsorgeschema) {iberpriift und ggf. ergidnzt. AnschlieBend erfolgte die
statistische Auswertung.

Die Studie wurde im Rahmen der regelméBig stattfindenden Tumorsprechstunde

als Longitudinalstudie durchgefiihrt.

2.2 Patientenkollektiv

Aus dem aus ca. 1000 Patienten bestehenden Tumoraktenkollektiv der HNO-
Abteilung wurden nach den unten genannten Ein- und Ausschlusskriterien 177
Patienten ausgewdihlt und deren klinische Daten erhoben.

Innerhalb eines Zeitraumes von Miérz 2006 bis Oktober 2006 fand die
Befragung des selektierten Patientenguts statt. Dies geschah im Rahmen der
Tumornachsorgesprechstunde oder durch ein telefonisches Interview auf der
Basis der per Post zugeschickten Fragebogen.

Von den urspriinglich 177 selektierten Patienten konnten 106 in die Studie
eingeschlossen werden. 12 Patienten verstarben im Befragungszeitraum, 59

Patienten = waren entweder verzogen, nahmen nicht mehr am
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Nachsorgeprogramm teil, lehnten eine Befragung ab oder mussten anhand einer
der unter 2.2.2 aufgefiihrten Kriterien ausgeschlossen werden.

Wihrend der Nachsorgeuntersuchung wurde den Patienten der Fragebogen
ausgehindigt. Inhaltliche Fragen wurden im personlichen Gespriach geklért.
Nach Vervollstindigung der Fragebdgen erfolgte die Validierung. Bei
diskordanten Aussagen und nicht ausgefiillten Abschnitten wurde, wo moglich,
erneut gezielt nachgefragt.

Beziiglich der verschickten Fragebogen ist grundsétzlich in gleicher Weise
vorgegangen worden. In diesen Féllen wurden Unklarheiten telefonisch oder
beim nidchsten reguldren Besuch in der HNO-Ambulanz aufgearbeitet. Die
durchschnittliche Bearbeitungsdauer pro Bogen lag bei zehn bis fiinfzehn
Minuten.

Begleitend zu den erhobenen Parametern wurden die klinischen Daten aus den
Krankenakten (Diagnosestellung, Tumorausdehnung, TNM-Klassifikation,
Histologie, Rezidive/ Zweitkarzinome, Fernmetastasen, Todeszeitpunkt,
Nachsorgeintervalle und Nachsorgeuntersuchungen) zu den Ergebnissen

hinzugezogen und gemeinsam ausgewertet.

2.2.1 Einschlusskriterien

1. Diagnosestellung vor Juli 2005

2. Verhornendes oder nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom in der
Vorgeschichte

3. Letzte Nachsorgeuntersuchung nicht ldnger zuriick als ein Jahr ab
Beginn der Datenerhebung (Januar 2006)

4. Routinenachsorgeuntersuchungen in der HNO-Abteilung des

Bundeswehrkrankenhauses Ulm
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Patient nicht mehr unter angegebener Adresse erreichbar
Patient wahrend der Datenerhebung verstorben

Vollstdndige Datenerhebung nicht moglich

Sl .

Patient wihrend der Befragungsperiode nicht zur Routineuntersuchung
bzw. zum Ersatztermin erschienen
5. Patient wahrend des Studienzeitraums in stark reduziertem

Allgemeinzustand

2.3 Fragebogen

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Fragebogen, der in den
Heidelberger Fall-Kontroll-Studien zur Erfassung von Risikofaktoren
Anwendung fand, in modifizierter Form eingesetzt. Der verwendete Fragebogen
enthélt sechs Abschnitte mit insgesamt 53 Fragekomplexen, die nachfolgend

kurz charakterisiert werden.

2.3.1 Soziodemographische Faktoren, Ausbildung und Beruf

In diesem ersten Abschnitt wurde auf die familidre Situation, den
Schulabschluss, die Ausbildung und den erlernten Beruf sowie auf den aktuell

ausgelibten Beruf eingegangen.

2.3.2 Erndhrung und Mundhygiene

Hier wurde sich mit der Zahnhygiene und der RegelmaBigkeit von
Zahnarztbesuchen beschiftigt. Ferner wurden Erndhrungsgewohnheiten, sowie

die Einnahme von Vitaminersatzpraparaten erfasst.
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2.3.3 Rauchverhalten

In diesem Abschnitt wurden die Patienten zu Ihrem personlichen
Rauchverhalten und der Passivrauchbelastung befragt. Es handelte sich
insbesondere um die Rauchbelastung im Haushalt bzw. die Rauchbelastung am
Arbeitsplatz und in Gaststitten sowie vergleichbaren Raumlichkeiten. Es
wurden die Zeitdauer und konsumierte Tabakmenge erfasst. Ferner wurden
Abstinenzversuche im Verlauf der letzten 12 Monate erfragt. Patienten, die das
Rauchen aufgegeben hatten, wurden nach den ausschlaggebenden Griinden

hierfiir gefragt.

2.3.4 Trinkverhalten

Hierbei wurde das aktuelle und frithere Trinkverhalten erfasst. Ermittelt wurden
Dauer und Héufigkeit des Konsums alkoholischer Getrinke, die Art des
konsumierten alkoholischen Getrinkes (Bier, Wein, Schnaps), sowie die
konsumierte Menge. Dariiber hinaus wurde erfasst, ob die Patienten sich zu

einer Alkoholabstinenz entschlossen hatten und wenn ja, aus welchen Griinden.

2.3.5 Medizinische Vorgeschichte und Familienanamnese

Hier wurde eine allgemeine Anamnese, sowie eine Medikamentenanamnese
erfasst. Hinsichtlich der Familienanamnese wurden in erster Linie maligne

Erkrankungen bei Verwandten ersten und zweiten Grades erfasst.

2.3.6 Arztliche Nachsorge

Der letzte Punkt des Fragebogens bezog sich auf Therapie, Dauer und

RegelmaBigkeit der Nachsorgeuntersuchungen.
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2.4 Klinische Daten

Um ein moglichst umfangreiches Bild iiber den klinischen Verlauf der
Erkrankung zu erhalten, genaue histopathologische Befunde zu erheben und
Patientenaussagen zu verifizieren, wurden folgenden Daten aus den Akten der

Tumorpatienten gesammelt:

2.4.1 Erstdiagnose und Primartumorlokalisation

Erfasst wurden hier das Datum der Erstdiagnose und ggf. das Datum der
Neuerkrankung. Die Tumorlokalisationen teilten sich in Miindhohle,
Nasopharynx, Oropharynx, Hypopharynx und Larynx auf. Diese Einteilung galt
sowohl fiir die Ersterkrankung als auch fiir das aufgetretene Rezidiv/

Zweitkarzinom.

2.4.2 Vorliegen eines Rezidivs/ Zweitkarzinoms

Das Auftreten eines Rezidivs oder Zweitkarzinoms nach Primértherapie wurde
tabellarisch erfasst. Zur Definition eines Zweitkarzinoms wurden die Kriterien

von Warren and Gates herangezogen [99]:

1. Die Tumoren miissen bei der histologischen Untersuchung eindeutig als

maligne erkannt werden.

2. Die Tumoren miissen durch ein Areal intakter Schleimhaut streng

voneinander getrennt sein.

3. Es muss sicher gestellt sein, dass der Zweittumor weder Metastase noch

Rezidiv darstellt.
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2.4.3 Radikalitat der Operation

Die verschiedenen Kategorien der Resektionsrédnder wurden erfasst und sind wie

folgt eingeteilt:

Tabelle 1: Histologische Einteilung der Resektionsrander des Tumorgewebes zur Beurteilung der
Radikalitat der Operation

Einteilung der Resektionsrandkategorien

RO Mikroskopisch und makroskopisch kein Nachweis von Resttumorgewebe

R1 Mikroskopischer Nachweis von Resttumorgewebe

R2 Makroskopischer Nachweis von Resttumorgewebe

2.4.4 Auftreten von Fernmetastasen

Fernmetastasen wurden in vier Lokalisationen erfasst: Lunge, Leber, Gehirn und

Knochen.

2.4.5 TNM- Klassifikation, Grading und UICC- Stadien

Die histopathologischen  Differenzierungen entsprechen den  TNM-
Klassifikationen nach UICC Kriterien, ebenso das Grading und die endgiiltige
Stadieneinteilung. In der TNM- Einteilung variieren die Kriterien fiir die T-
Kategorie beziiglich der Lokalisation des Primédrtumors, die N- und M-
Kategorie dagegen konnen fiir alle einheitlich angegeben werden [101, 100,

102].
Die TNM-Klassifikation der Mundhohlenkarzinome lautet wie folgt:
Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden.

TO: kein Anhalt fir Priméartumor.

Tis: Carcinoma in situ.
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T1: Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung.

T2: Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grofter Ausdehnung.

T3: Tumor mehr als 4 cm in grofBter Ausdehnung.

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, z.B. kortikalen Knochen, Aullen-/
Skelettmuskeln der Zunge, Kieferhohle oder Haut. (siche Abb. 1)

Abbildung 1: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primdrtumors in der Mundhohle
(T1/ pT1: Tumor < 2 cm in grofter Ausdehnung, T2/ pT2: Tumorgrofe zwischen 2 cm und 4 cm in grofiter
Ausdehnung, T3/ pT3: Tumor > 4 cm in groBter Ausdehnung, T4/ pT4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen),
[101][S. 14-17]

Die Einteilung der Tumorkategorie der Pharynxkarzinome und Larynx-

karzinome lautet wie folgt:

Tx: Primartumor kann nicht beurteilt werden.
TO: Kein Anhalt fiir Primartumor.

Tis: Carcinoma in situ.

Die T-Kategorie fiir Karzinome des Oropharynx ist Abb. 2 zu entnehmen.

T1: Tumor 2 cm oder weniger in der grofften Ausdehnung.

T2: Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in der grofiten Ausdehnung.
T3: Tumor mehr als 4 cm in der grofSten Ausdehnung.

T4: Tumor infiltriert in Nachbarstrukturen, z.B. kortikalen Knochen, Weichteile
des Halses oder Aulen-(Skelett-)muskeln der Zunge.
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Abbildung 2: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primidrtumors im Oropharynx (T1/
pT1l: Tumor < 2 cm in grofiter Ausdehnung, T2/ pT2: TumorgréBe zwischen 2 cm und 4 cm in grofBter
Ausdehnung, T3/ pT3: Tumor > 4 cm in grofter Ausdehnung, T4/ pT4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen),
[100] [S. 24-25]

Einteilung der T-Kategorie der Nasopharynxkarzinome (siche Abbildung 3):

T1: Tumor auf einen Unterbezirk des Nasopharynx begrenzt.
T2: Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Nasopharynx.
T3: Tumor infiltriert Nasenhéhle und/ oder Oropharynx.

T4: Tumor infiltriert Schadelbasis und/ oder Hirnnerv(en).

T2 pT2

Abbildung 3: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primartumors im Nasopharynx (T1/
pT1l: Tumor auf einen Unterbezirk des Nasopharynx begrenzt, T2/ pT2: Tumor infiltriert mehr als einen
Unterbezirk des Nasopharynx, T3/ pT3: Tumor infiltriert Nasenhohle und/ oder Oropharynx, T4/ pT4: Tumor
infiltriert Schadelbasis und/ oder Hirnnerv(en)), [100] [S. 26-27]




Kapitel 2 -11 - Material und Methodik

Einteilung der T-Kategorie der Hypopharynxkarzinome (siche Abb. 4):

T1: Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt.

T2: Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen
benachbarten Bezirk ohne Fixation des Hemilarynx.

T3: Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen
benachbarten Bezirk mit Fixation des Hemilarynx.

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des

Halses.

Invasion of the piriform sinus Invasion of the posterior wall

Invasion of the piriform sinus Invasion of the piriform sinus
and the aryepiglottic fold and the posterior wall

Invasion of the piriform sinus
and the postcricoid area

Invasion of the piriform sinus Invasion of the piriform sinus
the aryepiglottic fold and the and postcricoid area with fixa-
posterior wall with fixation of tion of the hemilarynx

the hemilarynx

Invasion of the piriform sinus
and the aryepiglottic fold with
fixation of the hemilarynx

Abbildung 4: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primédrtumors im Hypopharynx (T1/
pT1l: Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt, T2/ pT2: Tumor infiltriert mehr als einen
Unterbezirk des Hypopharynx oder einen benachbarten Bezirk ohne Fixation des Hemilarynx, T3/ pT3: Tumor
infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Hypopharynx oder einen benachbarten Bezirk mit Fixation des
Hemilarynx, T4/ pT4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des Halses), [100] [S.
28-31]
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Die T-Kategorie der Larynxkarzinome wird noch einmal unterteilt in

supraglottisch, glottisch und subglottisch.

T- Kategorien der supraglottischen Larynxtumoren:

T1: Tumor auf einen Unterbezirk des supraglottischen Raums begrenzt mit
normaler Stimmbildung (siche Abb. 5).

T2: Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Larynx oder einen
benachbarten Bezirk ohne Fixation des Larynx (sieche Abb. 5).

T3: Tumor auf den Larynx begrenzt mit Fixation der Stimmbénder und/ oder
Beteiligung von hinteren Cricoidanteilen, Epiglottisschleimhaut, paraglottischen
Raum (sieche Abb. 6).

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des Halses

(siche Abb. 6).

Invasion of the suprahyoid and the infrahyoid epiglottis

™ s
ey T2 /7—‘\
J'/_' = 5 \\‘x _
\% 2 e
a L%_)//_—_‘_

Invasion of the false cord . i
Invasion of the false cord and the epiglottis

Abbildung 5: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primértumors im supraglottischen
Larynx (T1/ pTl: Tumor auf einen Unterbezirk des supraglottischen Raums begrenzt mit normaler
Stimmbildung, T2/ pT2: Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk des Larynx oder einen benachbarten Bezirk
ohne Fixation des Larynx), [102] [S. 34-35]
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Invasion of the vocal cord, the aryepiglottic fold and the medial wall of
the piriform sinus

Invasion of the pre-epiglottic tissues with vocal cord fixation

Abbildung 6: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primédrtumors im supraglottischen
Larynx (T3/ pT3: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Fixation der Stimmbénder und/ oder Beteiligung von
hinteren Cricoidanteilen, Epiglottisschleimhaut, paraglottischen Raum, T4/ pT4: Tumor infiltriert
Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des Halses), [102] [S. 36-37]

T-Kategorie des Glottistumors des Larynx (siche Abbildung 7):

Tla: Tumor begrenzt auf die Stimmlippen bei normaler Stimmlippenfunktion.
T1b: Tumor begrenzt auf die Stimmlippen mit Beteiligung der vorderen
Kommissur.

T2: Tumor infiltriert supraglottisch oder subglottisch oder Tumor schrénkt die
Stimmlippenfunktion ein.

T3: Tumor auf den Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation und/ oder
Infiltration des paraglottischen Raums.

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des

Halses.




Kapitel 2 -14 - Material und Methodik

a, b Tumour limited to vocal cord. ¢ Tumour limited to vocal cords with inva-
sion of the anterior commissure

Abbildung 7: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primartumors der Glottis (Tla/
pTla: Tumor begrenzt auf die Stimmlippen mit normaler Stimmlippenfunktion, T1b/ pT1b: Tumor begrenzt auf
die Stimmlippen mit Beteiligung der vorderen Kommissur, T2/ pT2: Tumor infiltriert supraglottisch oder
subglottisch, oder Tumor schrinkt die Stimmlippenfunktion ein, T3/ pT3: Tumor auf den Larynx begrenzt mit
Stimmlippenfixation und/ oder Infiltration des paraglottischen Raums, T4/ pT4: Tumor infiltriert
Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des Halses), [102] [S. 38-40]

Die T-Kategorie flir Karzinome des subglottischen Larynx ist Abbildung 8 zu

entnehmen.

T1: Tumor auf den subglottischen Raum begrenzt.

T2: Tumorausbreitung bis zu den Stimmlippen mit normaler oder
eingeschriankter Funktion

T3: Tumor auf den Larynx begrenzt mit Stimmlippenfixation.

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des

Halses.
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Abbildung 8: Tumorkategorie (T), (pT: postoperative Tumorkategorie) des Primértumors im subglottischen
Larynx (T1/ pT1: Tumor auf den subglottischen Raum begrenzt, T2/ pT2: Tumorausbreitung bis zu den
Stimmlippen mit normaler oder eingeschrinkter Funktion, T3/ pT3: Tumor auf den Larynx begrenzt mit
Stimmlippenfixation, T4/ pT4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knorpel oder Weichteile des Halses),

[102] [S. 41-42]

Beim Befall regionaler Lymphknoten lauten die N-Kategorien:

Nx: ob ein regionaler Lymphknotenbefall vorliegt, kann nicht beurteilt werden.
NO: es liegen keine regionalen Lymphknotenmetastasen vor.

N1: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder
weniger im groflten Durchmesser.

N2: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen Lymphknoten, mehr als 3 cm
und weniger als 6 cm im groften Durchmesser oder aber multipler ipsilateraler
Lymphknotenbefall oder aber bilateraler oder kontralateraler

Lymphknotenbefall, in keinem Fall mehr als 6 cm im grof3ten Durchmesser.
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N2a: Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten von mehr als 3
cm und weniger 6 cm im groflten Durchmesser

N2b: Metastase in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, keiner davon mehr als
6cm im grofiten Durchmesser.

N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine groBer
als 6 cm in ihrem groften Durchmesser.

N3: Metastase in einem Lymphknoten von mehr als 6 cm GroBBe im groBten

Durchmesser.

Die Fernmetastasen (M-Kategorien) werden folgendermal3en eingeteilt:

Mx: die Anwesenheit von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.
MO: es liegen keine Fernmetastasen vor.

MI1: es liegen Fernmetastasen vor.

Zur TNM-Klassifikation kann ein zusdtzliches histologisches Grading
vorgenommen werden. Dazu wird der vorherrschende histologische
Differenzierungsgrad herangezogen. Die FEinteilung erfolgt von G1 bis G4;
Zwischenstufen, z.B. G1-2 sind moglich.

Tabelle 2: Histologische Einteilung des Differenzierungsgrades (UICC Grading (Union internationale contre le
cancer)) zur Beurteilung des feingeweblichen aufgearbeiteten Operationsmaterials

Differenzierungsgrad

Grad 1 Gut differenziertes bosartiges Gewebe (,,Jow grade®)
(G1)

Grad 2 MaiBig differenziertes bosartiges Gewebe
(G2)

Grad 3 Schlecht differenziertes bosartiges Gewebe
(G3)

Grad 4 Nicht differenziertes bosartiges Gewebe (undifferenziert bzw.
(G4) anaplastisch) (,,high-grade®)
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Des Weiteren wurde eine Einteilung nach den allgemeingiiltigen Kriterien
gemdll der UICC-Klassifikation durchgefiihrt. Hier dient die TNM-
Klassifikation als Grundlage.

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Karzinome im oberen Aerodigestivtrakt nach UICC (Union internationale
contre le cancer)

Stadieneinteilung nach UICC
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I a T1 NO M 0
Stadium I b T2 NO MO
Stadium II a T3 NO MO
Stadium II b T4 NO M 0
Stadium IIT a Jedes T N1 MO
Stadium III b Jedes T N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

2.4.6 Tumorhistologie

Die Tumorentititen wurden anhand histopathologischer Befunde in drei
Gruppen eingeteilt: gering differenziert, méiBig differenziert und gut
differenziert. Der Verhornungsgrad ist in zwei Gruppen unterteilt worden:

verhornend und nicht verhornend.

2.4.7 Therapie des Ersttumors und des Rezidivs/ Zweittumors

Das therapeutische Procedere ist in drei Gruppen unterteilt worden: operativ,
nicht operativ und ein kombiniertes Vorgehen. In gleicher Weise erfolgte die
Einteilung bei einer Zweittherapie.

Die nicht operative Therapie teilte sich noch einmal in drei weitere
Untergruppen auf: Strahlentherapie, Chemotherapie und kombinierte

Radiochemotherapie.
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2.4.8 Nachsorgeuntersuchungen

Die in den Akten vermerkten Nachsorgetermine wurden mit genauem Zeitpunkt
(Monat/ Jahr) und den regelmédfBig bzw. im Intervall durchgefiihrten

Untersuchungen tabellarisch festgehalten.

2.4.9 Tod eines Patienten

Ist ein Patient wéahrend des Datenerfassungszeitraums verstorben, wurde es

vermerkt und tabellarisch und mit Todesursache erfasst.

2.5 Standardisierungskriterien

Als  Grundlage einer quantitativen Auswertung dienten folgende
Standardisierungskriterien:

Eine Flasche Bier hat ein Volumen von 0,5 Liter, der durchschnittliche
Ethanolgehalt betrdgt hier 20 g. Die Flasche Wein hat entweder ein Volumen
von 0,75 Liter oder 1,0 Liter. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher
Ethanolgehalt von 85 g pro Flasche. Das Weinglas wurde mit 0,25 Liter
bemessen, so ergibt sich ein Ethanolgehalt von 25 g. Fiir das Glas Schnaps
wurden 6,2 g Ethanol bei einer Menge von 20 ml berechnet.

Die erfragten Mengen gaben die Patienten in Flaschen oder Glidsern an. So
konnte die angegebene Menge mit der entsprechenden Grammzahl multipliziert
werden, um die konsumierte Alkoholmenge zu erhalten. Mit diesen
standardisierten Werten erfolgte die statistische Auswertung.

Die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag wurde durch 20 geteilt. Die
daraus resultierende Packungszahl wird mit der Anzahl der Raucherjahre
multipliziert, um so die Einheitsgrofe ,,Pack Years®“ (Packungsjahre) zu
erhalten. Die Grof3e ,,Pack Years* wurde dann in die statistische Auswertung

aufgenommen.
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2.6 Statistische Analyse [87]

In den Untersuchungen wurden eine Vielzahl von Daten erhoben, die im Verlauf
aufbereitet und explorativ ausgewertet wurden. Die Ergebnisse wurden
deskriptiv analysiert. Es wurden absolute und relative Haufigkeit, Mittelwert/
Median, dazugehorige Standardabweichung, Min/ Max angegeben.

Mit der absoluten Hiufigkeit wird die tatsdchliche Zahl angegeben, die in der
Stichprobe ermittelt wurde.

Minimum und Maximum geben den kleinsten und der groBten ermittelten Wert
der Stichprobe an.

Mit der relativen Haufigkeit lassen sich Héiufigkeitsverteilungen beziiglich der
Dimension unterschiedlicher ~Grundgesamtheiten oder unterschiedlicher
Stichprobenumfinge, wie es in dieser Studie der Fall ist, besser abwégen.

Das arithmetische Mittel wird auch Durchschnitt genannt. Es ist ein rechnerisch
bestimmter Mittelwert aus den einzelnen Werten der Stichprobe.

Der Median oder Zentralwert bezeichnet eine Grenze zwischen zwei Hélften. Er
halbiert eine Stichprobe. Gegeniiber dem Mittelwert hat der Median den Vorteil,
bei stark abweichenden Werten einer Stichprobe zuverldssigere Werte zu liefern.
Die Standardabweichung ist ein Mal} dafiir, wie weit die jeweiligen Werte um
den Mittelwert streuen.

Es wurde auBerdem der T-Test nach Fisher (exakter Test nach Fisher)
angewandt. Es handelt sich um einen Signifikanztest auf Unabhéngigkeit in der
Kontingenztafel, welcher auch bei einer geringen Anzahl von Beobachtungen
zuverldssige Resultate liefert. Er entspricht im Anwendungsgebiet dem Chi-
Quadrat-Test. Bei Fragestellungen mit mehr als zwei Merkmalen wurde der Chi-
Quadrat-Test angewandt. Zur Berechnung wurde das SigmaStat”
Statistikprogramm benutzt.

Das Signifikanzniveau (p < 0,05) wurde bzgl. multiplem Testen nicht adjustiert,

daher sind die Ergebnisse dieser Studie als Tendenzen zu werten.
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3. Ergebnisse

In diese Studie wurden insgesamt 106 Patienten einbezogen. Bei allen Patienten
lag ein histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom des oberen
Aerodigestivtrakts vor. Bei 19 Patienten wurde zusétzlich ein Zweitkarzinom,
bei 14 Patienten ein Rezidiv und bei vier Patienten sowohl ein Rezidiv als auch
ein Zweitkarzinom gesichert. Alle Patienten wurden im Bundeswehr-
krankenhaus operiert und sind auch dort in der Nachsorge.

In erster Linie sind in die Auswertungen 92 Patienten einbezogen worden (69
Pat. ohne Zweit-CA, im Folgenden Gruppe A genannt; 23 Pat. mit Zweit-CA,
im Folgenden Gruppe B genannt). Nur zur Bearbeitung bestimmter
Fragestellungen sind auch die 14 Patienten mit einem Rezidiv in die

Auswertung eingeflossen.

3.1 Soziodemographische Faktoren, Ausbildung und Beruf

3.1.1 Geschlechterverteilung

Von den 92 befragten Patienten waren 81 ménnlich und 11 weiblich (3: 2= 8:1).
Bei der Gruppe der Patienten ohne Zweitkarzinome lag der Frauenanteil bei
12% (8/69), der der Méanner bei 88% (61/69). Bei den Patienten mit Zweit-CAs
lag der Anteil der Frauen bei 13% (3/23), der der Ménner bei 87% (20/23), p =
1,0.
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Abbildung 9: Geschlechterverteilung der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.1.2 Familienstand und im Haushalt lebende Personen

In Gruppe B lag der Anteil der allein stehenden Patienten bei 26% (6/23), in
Gruppe A bei 7% (5/69), p = 0,026. Der prozentuale Anteil der Verheirateten lag
in Gruppe A bei 80% (55/69), in Gruppe B bei 61% (14/23), p = 0,095. In
Gruppe A waren 13% (9/69), in Gruppe B 13% (3/23) geschieden, p = 1,0.
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Abbildung 10: Familienstand der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in Prozent
bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

In Gruppe B liegt der Anteil der Haushalte mit 2 oder weniger Personen bei 78%
(18/23), in Gruppe A liegt er bei 68% (47/69), Haushalte mit mehr als 2
Personen finden sich in 32% (22/69) der Félle in Gruppe A und 22% (5/23) der
Gruppe B, p = 0,435.
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Abbildung 11: Anzahl der im Haushalt lebenden Personen der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.1.3 Schulbildung

In Gruppe B sind 13% (3/23), in Gruppe A 6% (4/69) ohne Schulabschluss, p =
0,361. In Gruppe A besitzen 68% (47/69), in Gruppe B 70% (16/23) einen
Hauptschulabschluss, p = 1,0. Die weiterfilhrende Schule haben in Gruppe A
26% (18/69), in Gruppe B 17% (4/23) besucht, p = 0,574.
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Abbildung 12: Schulbildung der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in Prozent
bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

3.1.4 Berufsausbildung und Berufsbranchen

Es waren Mehrfachnennungen moglich. In Gruppe B liegt der Anteil der
Patienten ohne Ausbildung bei 22% (5/23), in Gruppe A bei 16% (11/69), p =
0,535. Eine abgeschlossene Lehre haben 83% (57/69) der Gruppe A und 78%
(18/23) der Gruppe B, p = 0,757. Ein Studium absolvierten 3% (2/69) in Gruppe
A und 4% (1/23) in Gruppe B, p = 1,0.
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Abbildung 13: Berufsausbildung der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich




Kapitel 3 -23 - Ergebnisse

In Gruppe A gehoren 49% (34/69) zu der Gruppe der ,,blue collar worker*, in
Gruppe B sind es 61% (14/23), p = 0,47. 42% (29/69) der Gruppe A und 26%
(6/23) der Gruppe B gehoren zur Gruppe der ,,white collar worker*, p = 0,219.
Derzeit keinen Beruf haben 9% (6/69) der Gruppe A und 13% (3/23) der Gruppe
B, p=0,682.
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Abbildung 14: Verteilung der Berufe der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

3.1.5 Aktuelle Tatigkeit

In Gruppe B sind 74% (17/23) Rentner, in Gruppe A sind es 67% (46/69), p =
0,610. In Gruppe B liegt der Anteil der arbeitslosen Patienten bei 13% (3/23), in
Gruppe A bei 4% (3/69), p = 0,163. Im Angestellten- oder Beamtenverhiltnis
sind 26% (18/69) der Gruppe A und 13% (3/23), p = 0,258. In Gruppe A sind
3% (2/69) selbstindig, in Gruppe B sind es 4% (1/23), p = 1,0.
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Abbildung 15: Aktuell ausgeiibter Beruf der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69)
in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.2 Erndhrung und Mundhygiene

3.2.1 Mundhygiene und Zahnarztbesuche

Die Zahl der Prothesentrédger liegt in Gruppe B bei 26% (6/23), in Gruppe A bei
6% (4/69), p = 0,014. Es waren Mehrfachnennungen moglich. Weniger als
einmal tiglich putzen sich 9% (6/69) der Gruppe A die Zdhne. In Gruppe B sind
es 0%, p = 0,331. In Gruppe B liegt der Anteil der tiglichen Zahnhygiene bei
17% (4/23), in Gruppe A bei 29% (20/69), p = 0,411. Die Zahnpflege wird in
Gruppe A in 61% (42/69), bei Gruppe B in 65% (15/23) mehr als einmal taglich
durchgefiihrt, p = 1,0.
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Abbildung 16: Mundhygiene der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in Prozent
bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

In Gruppe B gehen 26% (6/23) selten oder nie zum Zahnarzt, 4% (1/23) nur bei
Schmerzen. In Gruppe A gehen 17% (12/69) selten oder nie zum Zahnarzt, p =
0,375, und 10% (7/69) nur bei Schmerzen, p = 0,674. Mindestens einmal
jahrlich besuchen 58% (40/69) der Gruppe A und 70% (16/23) der Gruppe B
den Zahnarzt, p = 0,460.
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Abbildung 17: Zahnarztbesuche der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.2.2 Erndhrungsverhalten und Einnahme von Vitaminpraparaten

In Gruppe A nehmen 85% (59/69) regelmiBig und 6% (4/69) nicht regelmiBig
warme Mabhlzeiten zu sich. In Gruppe B nehmen 78% (18/23) regelméaBig (p =
0,628) und 9% (2/23) nicht regelmiBig warme Mahlzeiten (p = 1,0) zu sich. In
Gruppe A sind 9% (6/69) mit einer PEG-Sonde versorgt, in Gruppe B sind es
13% (3/23), p = 0,686.
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Abbildung 18: RegelméBige Aufnahme warmer Mahlzeiten der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

52% (36/69) der Gruppe A und 57% (13/23) der Gruppe B nehmen keine
Vitaminersatzpraparate zu sich, p = 0,811. In Gruppe A nehmen 13% (9/69)
regelméBig und 35% (24/69) nicht regelmifBig Vitaminersatzprdparate zu sich.
In Gruppe B nehmen 17% (4/23) regelmaBig (p = 0.458) und 26% (6/23) nicht

regelméBig Vitaminersatzpréiparate zu sich (p = 0,458).
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Abbildung 19: Einnahme von Vitaminersatzpriparaten der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.3 Rauch- und Freizeitverhalten

In Gruppe B sind aktuell 35% (8/23) der Patienten aktive Raucher, in Gruppe A
sind es 19% (13/69), p = 0,154. In Gruppe A sind 72% (50/69) Exraucher und
7% (5/69) Niemalsraucher. In Gruppe B sind 61% (14/23) Exraucher (p = 0,295)
und 4% (1/23) Niemalsraucher (p = 1,0).
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Abbildung 20: Rauchverhalten der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in Prozent
bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

In Gruppe A duBlerten 85% (11/13) und in Gruppe B 62% (5/8) die Absicht das
Rauchen aufzugeben. Nicht mit dem Rauchen authéren wollen 8% (1/13) der

Gruppe A und 12% (1/8) der Gruppe B, p = 1,0.

100% -
90%
80% -
70%
60% -
50% -
40% +
30% -
20%
10% -

0% -

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom

‘l W rde gern aufhoren 0 Will nicht aufhéren B keine Angabe‘

Abbildung 21: Entwohnungsabsicht der Patienten mit Zweitkarzinom (n=8)/ ohne Zweitkarzinom (n=13) mit
aktuellem Nikotinabusus in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

Der durchschnittliche Tabakkonsum (Packungsjahre) Zahl lag bei 49,1 + 29,8
(Min 3 / Max 152) in Gruppe A und 35,1 + 16,9 (Min 12 / Max 74) in Gruppe B,
p =0,08.
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Die Abbildungen 22-24 zeigen die unterschiedlichen Passivrauchbelastungen in
Haushalt, Freizeit und Arbeit. In Abb. 24 sind nur die Daten der noch aktiv

arbeitenden Patienten in die Auswertung eingeflossen.
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Abbildung 22: Passivrauchbelastung im Haushalt der Patienten mit/ ohne Zweitkarzinom in Prozent bei
Malignomen im Kopf-Hals-Bereich; starke Passivrauchbelastung Gr. A: 7% (5/69), Gr. B: 13% (3/23), geringe/
keine Passivrauchbelastung Gr. A: 87% (60/69), Gr. B: 74% (17/23), p = 0,385
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Abbildung 23: Passivrauchbelastung in der Freizeit der Patienten mit/ ohne Zweitkarzinom in Prozent bei
Malignomen im Kopf-Hals-Bereich; starke Passivrauchbelastung Gr. A: 55% (38/69), Gr. B: 35% (8/23),
geringe/ keine Passivrauchbelastung Gr. A: 36% (25/69), Gr. B: 48% (11/23), p=0,193
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Abbildung 24: Passivrauchbelastung in der Arbeitsstitte der Patienten mit/ ohne Zweitkarzinom in Prozent bei
Malignomen im Kopf-Hals-Bereich; starke Passivrauchbelastung Gr. A: 43% (10/23), Gr. B: 50% (5/10),
geringe/ keine Passivrauchbelastung Gr. A: 57% (13/23), Gr. B: 50% (5/10), p=1,0
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Es waren Mehrfachnennungen moglich. Die Tumorerkrankung als Grund fiir
den Rauchverzicht wurde in 30% (7/23) in Gruppe B und 55% (38/69) der
Patienten in Gruppe A genannt. Finanzielle Griinde gaben 3% (1/69) der Gruppe
A und 4% (1/23) der Gruppe B an. Auf Rat des Arztes stellten 35% (24/69) der
Gruppe A und 39% (9/23) der Gruppe B den Nikotinkonsum ein. Keinen
besonderen Grund gaben 10% (7/69) der Gruppe A und 9% (2/23) der Gruppe B

an.
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Abbildung 25: Griinde fiir eine Aufgabe des Tabakkonsums der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

3.4 Trinkverhalten

Die Zahl der Patienten mit regelméfBigen Alkoholkonsum liegt in Gruppe B bei
39% (9/23), in Gruppe A bei 26% (18/69). Keinen Alkohol zu sich nehmen
derzeit 64% (44/69) der Gruppe A und 52% (12/23) der Gruppe B, p = 0,286.
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Abbildung 26: Alkoholkonsum der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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In Gruppe B liegt die Zahl der Patienten mit einem tiglichen Alkoholkonsum
bei 52% (12/23), in Gruppe A bei 48% (33/69), p = 0,809. Gelegentlichen
Alkoholkonsum geben 32% (22/69) der Gruppe A und 30% (7/23) der Gruppe B
an, p = 1,0. 14% (10/69) der Gruppe A und 13% (3/23) der Gruppe B geben

derzeit keinen Alkoholkonsum an, p = 1,0.
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Abbildung 27: Haufigkeit des Alkoholkonsums der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom
(n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

Es waren Mehrfachnennungen moglich. In Gruppe B konsumieren 26% (6/23)
Alkohol in Form von Schnaps, in Gruppe A sind es 9% (6/69), p = 0,067. Wein
konsumieren 30% (21/69) der Gruppe A und 26% (6/23) der Gruppe B, p =
0,795. Bier konsumieren 80% (55/69) der Gruppe A und 83% (19/23) der
Gruppe B, p=1,0.
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Abbildung 28: Art des Alkoholkonsums der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69)
in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

Der durchschnittliche Alkoholkonsum pro Tag betrdgt in Gruppe A 71 g
Alkohol + 51,5 g (Min 20 g, Max 240 g, Median 50 g). In Gruppe B betrédgt der
tagliche Durchschnittswert 74,6 g Alkohol = 50,2 g (Min 13 g, Max 211 g,
Median 63,5 g), p = 0,80.




Kapitel 3 -30 - Ergebnisse

9% (6/69) der Gruppe A und 13% (3/23) der Gruppe B nehmen téglich < 40 g
Alkohol zu sich, p = 0,423. In Gruppe A nehmen 38% (23/60), in Gruppe B
44% (8/18) taglich 40-79 g Alkohol zu sich, p = 0,785. In Gruppe A nehmen
21% (13/60), in Gruppe B 39% (7/18) tdglich > 80 g Alkohol zu sich, p = 0,216.
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Abbildung 29: Téglicher Alkoholkonsum der Patienten mit Zweitkarzinom (n=18)/ ohne Zweitkarzinom (n=60)
(nach Gramm (g) Alkohol gestaffelt) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

Es waren Mehrfachnennungen mdéglich. In Gruppe B war der Grund fiir den
Alkoholverzicht in 75% (9/12) die Tumorerkrankung, in Gruppe A lag der
Anteil bei 23% (6/26). Auf Rat des Arztes stellten 62% (16/26) der Gruppe A
und 17% (2/12) der Gruppe B den Alkoholkonsum ein. Keinen besonderen
Grund gaben 15% (4/26) der Gruppe A und 8% (1/12) der Gruppe B an.
Finanzielle Griinde wurden nicht genannt (Gruppe A und B 0%).
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Abbildung 30: Griinde fiir einen Alkoholverzicht der Patienten mit Zweitkarzinom (n=12)/ ohne Zweitkarzinom
(n=26) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.5 Allgemeine medizinische und soziodemographische Daten

3.5.1 Alter der Patienten bei der Erstdiagnose

Das durchschnittliche Patientenalter der Gruppe A liegt bei 55,9 Jahren + 10,1
Jahren (Min 40 Jahre, Max 78 Jahre, Median 55 Jahre). Bei Gruppe B liegt der
Durchschnitt bei 53,3 Jahren &+ 8 Jahren (Min 38 Jahre, Max 68 Jahre, Median
55 Jahre), p =0,27.
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Abbildung 31: Alter bei der Erstdiagnose der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69)
in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

3.5.2 Medizinische Vorgeschichte

Tumorunabhéngige Vorerkrankungen liegen bei Gruppe B bei 87% (20/23) und
in Gruppe A bei 71% (49/69) der Félle vor, p = 0,168.

100%
90%
80%
70% -
60% -
50% -
40%
30%
20% -
10%

0% -

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom

Abbildung 32: Haufigkeit von tumorunabhéngigen Vorerkrankungen bei Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/
ohne Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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Tabelle 4: Vorerkrankungen, im Einzelnen aufgelistet, der Patienten mit/ ohne Zweitkarzinom in absoluter und
relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich; es waren Mehrfachnennungen moglich

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute relative absolute relative
Haufigkeit Héaufigkeit in Haufigkeit Haufigkeit in
(von 69) Prozent (von 23) Prozent
sonstige
Tumorerkrankungen
1 1 5 22
Stoffwechselerkrankungen
25 36 7 30
Lebererkrankungen
3 4 4 17
Lungen- und Herz-
Kreislauferkrankungen
41 59 17 74

In Gruppe B nehmen 83% (19/23) und in Gruppe A 55% (38/69) derzeit
regelmiBig Medikamente ein. Keine Medikamente nehmen 45% (31/69) der
Gruppe A und 17% (4/23) der Gruppe B zu sich, p = 0,025.
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Abbildung 33: Héufigkeit einer medikamentsen Therapie der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23) und ohne

Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.5.3 Maligne Erkrankungen in der Familie

In Gruppe A geben 35% (24/69), in Gruppe B 26% (6/23) eine positive
Tumoranamnese in der Familie an. 65% (45/69) der Gruppe A und 74% (17/23)
der Gruppe B geben keine malignen Erkrankungen in der Familie an, p = 0,608.
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Abbildung 34: Maligne Erkrankungen in der Familie der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

3.5.4 Verteilung Rezidive/ Zweitkarzinome und rezidivfreie Zeit

Von 106 Patienten leiden 18% (19/106) an einem Zweitkarzinom, 13% (14/106)
an einem Rezidiv und 4% (4/106) sowohl an einem Rezidiv als auch an einem

Zweitkarzinom im aerodigestiven Bereich.

M kein Rezidiv/ Zweitkarzinom [ Zweitkarzinom

Bl Rezidiv J Rezidiv und Zweitkarzinom

Abbildung 35: Anzahl der Zweitkarzinome (n=19), Rezidive (n=14), simultane Rezidive und Zweitkarzinome
(n=4) der Patienten bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich (Patienten ohne Zweitkarzinom: n=69)
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Im Mittel betrug die Zeitspanne von der Diagnose des Primirtumors bis zum

Auftreten eines Zweitkarzinoms 43,5 Monate + 37 (Min 2 Mon, Max 165 Mon).

78% (18/23) der Zweitkarzinome traten in den ersten fiinf Jahren nach der

Diagnose des Primartumors auf.
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Abbildung 36: Zeitspanne von der Primédrtumordiagnose bis zum Auftreten eines Zweitkarzinoms im Kopf-
Hals-Bereich in Monaten (Mon)/ Jahren (J) bei Patienten mit Malignomen im Kopf-Hals-Bereich (n=23)

3.5.5 Tumorspezifische medizinische Daten

Kein Patient begab sich vor Ablauf des 6-monatigen Kontrollintervalls zum

Arzt, obwohl 57% (13/23) der Patienten der Gruppe B unspezifische

Beschwerden im Rahmen der dann folgenden Nachsorgeuntersuchung angaben.

30% (7/23) klagten iiber Schmerzen.

Tabelle 5: Nachsorgekontrollintervall und Symptome bei Patienten mit einem Zweitkarzinom (n=23) in
absoluten Haufigkeitsabgaben bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

< 6 Monate

2 6 Monate

Beschwerden

Schmerz

keine Angabe

Patienten mit
Zweitkarzinom

20

13
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3.6 Nachsorge

Nach eigener Einschitzung der Patienten nehmen sowohl in Gruppe A als auch
in Gruppe B 97% (Gruppe A: 67/69, Gruppe B: 22/23) die angebotenen
Nachsorgetermine regelméafig wahr, p = 1,0.
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Abbildung 37:Selbsteinschidtzung des Nachsorgeverhaltens bei den Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich

Nach Auswertung der vorliegenden Daten sind in Gruppe A 26% (18/69)
tatsdchlich in regelméBiger Nachsorge gewesen. In Gruppe B waren es 13%
(3/23), nicht regelmiBig zur Nachsorge sind 70% (48/69) der Gruppe A und
65% (15/23) der Gruppe B erschienen, p = 0,541.
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Abbildung 38: Tatséchliches Nachsorgeverhalten bei den Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) (validiert) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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Tabelle 6: Anzahl der besuchten Nachsorgeuntersuchungen in den ersten fiinf Jahren nach der Therapie der
Primérerkrankung der Patienten mit/ ohne Zweitkarzinom in absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei
Malignomen im Kopf-Hals-Bereich; 1. Jahr, 4 Termine: p = 0,263, 2. Jahr, 4 Termine: p = 0,590, 3. Jahr, 4
Termine: p = 0,750, 1. Jahr, 4 Termine: p = 0,277, 5. Jahr, 4 Termine: p = 1,0.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute __rel.ativc.e . absolute “rel.ativ? ;
Héufigkeit Hagflgkelt in Héufigkeit Héufigkeit in
rozent Prozent
Ter%ine < o Ter:rnine S ol
Terr:?nine 22 34 Terr?wine : 25
(ibiaGhSr) Terr2nine g 2 (\];biaré) Terﬁ"line g 1
Te:min g < Ter1min 1 9
Terg]ine ! ! Terr?"line 3 19
Ter:lnine 22 & Terswine g S
Terr?;ﬂne 22 S Terr?line 2 oL
(sbiaglr) Terr2nine 19 & (3.0‘:121{]6;) Terr2nine ! g
Ter1min L 2 Ter1min 2 12
Termine ! z Tormine 2 12
Terrznine ik s Terr2nine i &
(36?]161&?5:) . i el (3;1&?(;) ol g 1
Terrcr)1ine 3 3 Terrqnine 2 12
Terriine X & Terr2nine o &
(36?1%) Ter1min ¢ & (36\:?5) Ter1min g 2
Terr?ﬂne 2 4 Terr?wine 2 14
Terr2nine 21 8 Teraine g e
(sloiag) Te:min iy Sl ?vgr?g; Ter1min ! %
Termine ! 3 Torming 1 12
keine Angabe 4 6 keine Angabe 7 30
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3.7 Histologie

3.7.1 Tumorlokalisationen

Tabelle 7: Lokalisation der Zweitkarzinome (mehrere Lisionen pro Patient moglich) im Kollektiv der 177
vorselektierten Patienten und im Kollektiv der 106 in die Auswertung eingeflossenen Patienten (absolute
Haufigkeit bei Patienten mit Malignomen im Kopf-Hals-Bereich)

61lvon 177 Patienten mit Zweitlasionen 33 von 106 Patienten mit Zweitlasionen
Davon Davon
oberer Aerodigestivtrakt 56 | oberer Aerodigestivtrakt 31
Lunge 6 | Lunge 2
Osophagus 3 | Osophagus 0
Sonstige 6 | Sonstige 3

Die Lokalisationen der Primirtumore im Studienkollektiv teilen sich wie folgt
auf:

Oropharynxkarzinome: Gruppe A 38% (26/69), Gruppe B 43% (10/23),
Mundhohlenkarzinome: Gruppe A 4% (3/69), Gruppe B 4% (1/23),
Nasopharynxkarzinome: Gruppe A 4% (3/69), Gruppe B 9% (2/23),
Hypopharynxkarzinome: Gruppe A 30% (21/69), Gruppe B 26% (6/23),
Larynxkarzinome: Gruppe A 23% (16/69), Gruppe B 9% (2/23),

CUP (cancer of unknown primary): Gruppe A 4% (3/69), Gruppe B 9% (2/23).

Die Verteilung der Primartumore und Zweittumore in der Gruppe B siecht wie
folgt aus:

Oropharynxkarzinome: Primértumor 43% (10/23), Zweittumor 13% (3/23),
Mundhohlenkarzinome: Primartumor 4% (1/23), Zweittumor 22% (5/23),
Nasopharynxkarzinome: Primértumor 9% (2/23), Zweittumor 0%,
Hypopharynxkarzinome: Primirtumor 26% (6/23), Zweittumor 35% (8/23),
Larynxkarzinome: Primértumor 9% (2/23), Zweittumor 13% (3/23),
CUP (cancer of unknown primary): Primértumor 9% (2/23), Zweittumor 0%,
Andere Lokalisationen (z.B. Lunge): Primartumor 0%, Zweittumor 22% (5/23).
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3.7.2 Differenzierung

Tabelle 8: Histologische Differenzierung des Primértumors der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne

Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich, p = 0,926.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute relative absolute relative
Haufigkeit Héaufigkeit in Haufigkeit Haufigkeit in
(von 69) Prozent (von 23) Prozent
gut differenziert 4 6 1 4
maRig
differenziert 34 49 12 52
gering
differenziert 17 25 5 22
nicht
beurteilbar/
keine Angabe 14 20 5 22

In Gruppe A handelt es sich bei 55% (38/69) der Primartumoren um ein
74% (17/23).
Nichtverhornende Plattenepithelkarzinome wurden in 29% (20/69) der Gruppe
A und 9% (2/23) der Gruppe B diagnostiziert, p = 0,08.

verhornendes Plattenepithelkarzinom, in Gruppe B bei
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Abbildung 39: Verhornungsgrad der Primértumoren der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in Prozent bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
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3.7.3 TNM- Kateqorie des Primartumors und des Zweittumors

Tabelle 9: T-Kategorie (Tumor) des Primértumors der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
(Tx: Primértumor kann nicht beurteilt werden. Tis: Carcinoma in situ. T1: Tumor 2 cm oder weniger in groBter
Ausdehnung. T2: Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung. T3: Tumor mehr als 4
cm in groBter Ausdehnung. T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen), p = 0,327.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute absolute
Héufigkeit relative Haufigkeit Héufigkeit relative Haufigkeit
(von 69) in Prozent (von 23) in Prozent
TX 4 6 3 13
T1 24 35 11 48
T2 19 27 2 9
T3 7 10 3 13
T4 9 13 3 13
keine Angabe 6 9 1 4

Tabelle 10: N-Kategorie (Lymphknoten) des Primdrtumors der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
(NO: es liegen keine regionalen Lymphknotenmetastasen vor, N1: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen
Lymphknoten, 3 cm oder weniger im groften Durchmesser N2: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen
Lymphknoten, mehr als 3 cm und weniger als 6 cm im grofiten Durchmesser, oder aber multipler ipsilateraler
Lymphknotenbefall oder aber bilateraler oder kontralateraler Lymphknotenbefall, in keinem Fall mehr als 6 cm
im grofBten Durchmesser, N2a: Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten von mehr als 3 cm und
weniger 6 cm im groften Durchmesser, N2b: Metastase in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, keiner davon
mehr als 6cm im groBten Durchmesser, N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine
groBer als 6 cm in ihrem groBten Durchmesser, N3: Metastase in einem Lymphknoten von mehr als 6 cm Grof3e
im grofiten Durchmesser), p = 0,867.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute relative absolute

Héufigkeit Héufigkeit in Héufigkeit relative Héufigkeit

(von 69) Prozent (von 23) in Prozent
NO 31 45 11 48
N1 16 23 4 17
N2a 3 4 2 9
N2b 6 9 3 13
N2c 5 7 2 9
N3 2 3 0 0
keine Angabe 6 9 1 4
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Tabelle 11: M-Kategorie (Fernmetastasen) des Primértumors der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne
Zweitkarzinom (n=69) in absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich
(MO: es liegen keine Fernmetastasen vor, M1: es liegen Fernmetastasen vor), p = 0,065.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute relative absolute
Haufigkeit Haufigkeit in Haufigkeit relative Héaufigkeit
(von 69) Prozent (von 23) in Prozent
MO 63 91 20 87
M1 0 0 2 9
keine Angabe 6 9 1 4

3.7.4 Resektionsrander, Grading und UICC Stadien

Tabelle 12: Resektionsrander der Primédrtumore der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom
(n=69) und Lokalrezidive (n=14) in absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-
Hals-Bereich (RO (Resektionsrand): Mikroskopisch und makroskopisch kein Nachweis von Resttumorgewebe;

R1: Mikroskopischer Nachweis von Resttumorgewebe; R2: Makroskopischer Nachweis von Resttumorgewebe),
p =0,986.

Patienten ohne Patienten mit

Zweitkarzinom Zweitkarzinom Patienten mit Rezidiv

absolute relative absolute relative absolute relative
Héufigkeit| Haufigkeitin | Haufigkeit| Héufigkeit | Haufigkeit| Haufigkeit
(von 69) Prozent (von 23) | in Prozent | (von 14) | in Prozent
RO 58 84 20 87 11 79
R1 5 7 2 9 1 7
R2 0 0 0 0 0 0
keine Angabe 6 9 1 4 2 14

Tabelle 13: Grading der Primértumore der Patienten mit Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in
absoluter und relativer Haufigkeit (in Prozent) bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich (Grad 1 (G1): Gut
differenziertes bosartiges Gewebe (,,low grade®); Grad 2 (G2): MaBig differenziertes bosartiges Gewebe; Grad 3
(G3): Schlecht differenziertes bosartiges Gewebe; Grad 4 (G4): Nicht differenziertes bosartiges Gewebe
(undifferenziert bzw. anaplastisch) (,,high-grade®)), p = 0,374.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute absolute
Héaufigkeit (von | relative Haufigkeit | Héaufigkeit (von | relative Haufigkeit
69) in Prozent 23) in Prozent
G1 1 1 1 4
G1-2 4 6 1 4
G2 15 22 12 52
G2-3 8 12 3 13
G3 12 17 2 9
G3-4 3 4 0 0
G4 1 1 1
keine Angabe 15 22 3 13
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Tabelle 14: UICC (Union internationale contre le cancer) Stadien des Primértumors der Patienten mit
Zweitkarzinom (n=23)/ ohne Zweitkarzinom (n=69) in absoluter und relativer Héufigkeit (in Prozent) bei
Malignomen im Kopf-Hals-Bereich (Stadium 0: Tis, NO, MO0; Stadium Ia: T1, NO, M0; Stadium Ib: T2, N0, MO;
Stadium Ila: T3, NO, MO; Stadium IIb: T4, NO, MO0, Stadium IIla: jedes T, N1, MO; Stadium IIIb: jedes T, N2,
MO; Stadium IV: jedes T, jedes N, M1) (Tx: Primédrtumor kann nicht beurteilt werden. Tis: Carcinoma in situ.
T1: Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung. T2: Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in
groBiter Ausdehnung. T3: Tumor mehr als 4 cm in grofter Ausdehnung. T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen;
NO: es liegen keine regionalen Lymphknotenmetastasen vor, N1: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen
Lymphknoten, 3 cm oder weniger im grofiten Durchmesser, N2: Metastase in einem einzelnen, ipsilateralen
Lymphknoten, mehr als 3 cm und weniger als 6 cm im groten Durchmesser oder aber multipler ipsilateraler
Lymphknotenbefall oder aber bilateraler oder kontralateraler Lymphknotenbefall, in keinem Fall mehr als 6 cm
im groBten Durchmesser, N2a: Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten von mehr als 3 cm und
weniger 6 cm im grofften Durchmesser, N2b: Metastase in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, keiner davon
mehr als 6cm im groten Durchmesser, N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine
groBer als 6 cm in ihrem groBten Durchmesser, N3: Metastase in einem Lymphknoten von mehr als 6 cm Grof3e
im groften Durchmesser; MO: es liegen keine Fernmetastasen vor, M1: es liegen Fernmetastasen vor), p = 0,507.

Patienten ohne Zweitkarzinom Patienten mit Zweitkarzinom
absolute absolute

Haufigkeit (von | relative Haufigkeit | Haufigkeit (von | relative Haufigkeit

69) in Prozent 23) in Prozent
I A 15 22 7 30
IB 9 13 1 4
A 2 3 0 0
IIB 3 4 1 4
A 17 25 3 13
I B 13 19 6 26
v 2 3 2 9
keine Angabe 8 12 3 13
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4. Diskussion

4.1 Einleitung

Die Therapie eines Zweitkarzinoms im oberen Aerodigestivtrakt stellt eine
klinische Herausforderung dar. Der Anteil der neu aufgetretenen Zweittumore
ist im Vergleich zu anderen Tumorentititen deutlich hoher, so dass hierauf ein
besonderes Augenmerk gelegt werden muss [6, 8, 46, 50, 53, 78, 105]. Fiir die
Patienten ist diese Diagnosestellung hiufig mit schwerwiegenden Konsequenzen
verbunden. Oft wird aus einer urspriinglich kurativ angedachten Therapie eine
palliative Interventionsstrategie [29, 72, 73, 97, 104].

In der Literatur findet man hinreichend untersuchte Zusammenhinge, die
belegen, dass Alkoholkonsum und Tabakkonsum die Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung von Ersttumoren im oberen Aerodigestivtrakt sind [2, 9, 11, 16, 32,
36, 51, 57, 60, 69, 76, 83, 95]. In weiteren Studien konnten weitere
Entstehungsmechanismen eruiert und validiert werden [3, 5, 12, 21, 22, 27, 37,
59, 81, 92, 98]. Insgesamt ergibt sich eine Fiille an Literaturangaben, in denen
man bestimmte Fragestellungen zum Thema der Karzinomentstehung des
Aerodigestivtrakts beantwortet findet.

Anders sieht es allerdings bei der Untersuchung von Risikofaktoren fiir
Zweitkarzinome aus. Dieser Fragestellung ist in der Literatur ein wesentlich
kleinerer Anteil an Publikationen gewidmet [18, 23, 25, 50, 54]. Hier besteht
immer noch ein Forschungs- und Wissensbedarf, da etwaige Risikofaktoren fiir
Nachsorgestrategien von besonderer Bedeutung sind. In dieser Studie soll nun
ein Ansatz zur Kldrung moglicher Risiken in der Entwicklung der

Zweitkarzinome erarbeitet werden.

Im Folgenden werden die Patienten ohne erneute Tumorerkrankung Gruppe A

und die Patienten mit einem Zweitkarzinom Gruppe B genannt.
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4.2 Diskussion der Methodik

Ziel dieser Studie war es, mogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
metachronen Zweitkarzinoms zu analysieren. Hierzu wurden aus einem bereits
bestehenden Patientenkollektiv 177 Patienten nach den in Punkt 2.2.1 genannten
Einschlusskriterien vorselektiert. Letztendlich flossen von diesem Patientenpool
106 Patienten in diese Studie ein. Die iibrigen Patienten mussten aufgrund der
unter 2.2.2 aufgelisteten Kriterien ausgeschlossen werden. 12 Probanden sind
wéhrend der Datenerhebungsphase verstorben, 3 Probanden befanden sich zum
Zeitpunkt der Datenakquisition in einem stark reduzierten Allgemeinzustand.
Die klinischen und soziodemographischen Angaben der 106 Patienten sind im
weiteren Verlauf genauer untersucht worden. Erfasst wurden die klinischen
Daten aus den Akten der Patienten und die mittels eines Fragebogens erhobenen
soziodemographischen Daten.

Der Fragebogen leitet sich von dem in den Heidelberger Fall-Kontroll-Studien
verwendeten Bogen ab. Er wurde fiir die speziellen Fragestellungen in dieser

Studie entsprechend modifiziert.

Bei der Erfassung der Lebensgewohnheiten fiel auf, dass in bestimmten
Bereichen die Angaben der Patienten sehr zuriickhaltend gemacht worden sind.
Es ist anzunehmen, dass einige Patienten ihre Angaben den
Erwartungshaltungen der Gesellschaft angepasst haben (z.B.
Tagesalkoholmenge zu niedrig angegeben).

Im Detail erwiesen sich folgende Bereiche als problematisch:

e Fragen zur regelmifligen Mundhygiene

o Korrekte Angabe der gerauchten Menge an Zigaretten

e Korrekte Angabe der verzehrten Alkoholmenge

e Genaue Angabe der Zeitintervalle zwischen den einzelnen Diagnose- und

Therapieschritten.
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Der Fragenkomplex zum Trinkverhalten wurde am héiufigsten unvollstindig
ausgefiillt. Dies hatte den Grofteil der aufgrund unvollstindiger Angaben
ausgeschlossenen Patienten zur Folge. Die Quote der fehlenden Angaben in den
anderen Fragenkomplexen war sehr gering. Die Menge der gerauchten
Zigaretten konnte bei einigen Patienten nicht mehr genau bestimmt werden
(Nikotinabusus lag schon lange zuriick). Bei den Angaben der Zeitspannen
zwischen den einzelnen Therapien sowie dem Abstand zwischen den ersten
Symptomen und der Diagnose traten in einigen Féllen dhnliche Probleme auf.
Symptome aus der Anfangsphase der Erkrankung konnten oft erst im
Nachhinein als krankheitsspezifisch zugeordnet werden und entzogen sich somit

der genauen zeitlichen Einordnung.

Bei der Erhebung der soziodemographischen Daten traten die
Akquisitionsprobleme in anderen Bereichen auf.

In Detail bezieht sich dies auf folgende Bereiche:

e Genaue Pathologie und vollstindige TNM-Klassifikation

e Histologische Differenzierung, Verhornungsgrad und Grading

Aufgrund der dieser Studie nur vorliegenden Ambulanzakten war eine
Recherche in den auswirts archivierten Stationsakten bzw. dlteren
Ambulanzakten zur Kontrolle der histologischen Differenzierung und/ oder des
Verhornungsgrades in einigen Fillen nicht moglich.

Bei fehlenden Daten wurden die Patienten in die Studie aufgenommen, insofern
es sich um ein einzelnes Kriterium handelte. Dieses floss in die Auswertung
unter dem Punkt ,,Keine Angabe® ein. Bezogen sich die fehlenden Daten auf
mehrere Bereiche, so wurden die Patienten aus der Studie ausgeschlossen

(Ausschlusskriterien Punkt 2.2.2).
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Das ausgewihlte Patientenkollektiv dieser Studie entsprach den in der Literatur
zu Grunde liegenden Angaben zum Verhiltnis von Frauen zu Ménnern. Auch
die Altersverteilung korreliert mit den in der Literatur zu findenden Daten [38,
45,44, 41, 61].

Aufgrund des Studiendesigns flossen nur Patienten mit einem Plattenepithel-
karzinom des oberen Aerodigestivtrakts in die Auswertung ein. Diese Variante
der malignen Tumore im Kopf-Hals-Bereich ist laut Literatur mit 90%

vorherrschend [10, 41-44, 90].

4.2.1 Diskussion der Statistik

Bei der deskriptiven Analyse wurden die relativen und absoluten Haufigkeiten
aufgezeigt. Aufgrund der kleinen und unterschiedlich gro3en Patientengruppen
wurde der T-Test nach Fisher (exakter Test nach Fisher) angewandt. Bei nicht
signifikanten Ergebnissen kann bei einigen Ergebnissen aber von einer Tendenz
ausgegangen werden, die in grofBeren Studien zu belegen ist. Die im Folgenden
diskutierten Ergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die erhobenen

Studiendaten.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der Auswertung sind in den Grofteil der Abbildungen die Daten
von 92 der 106 Patienten eingeflossen. Bei diesen Patienten handelte es sich um
die Kontrollgruppe ohne ein Rezidiv oder einen Zweittumor (69 Pat.), sowie um
Patienten, die ein Zweitkarzinom im Laufe der Nachsorge entwickelten (23
Pat.). 14 Patienten erkrankten in dem beobachteten Nachsorgezeitraum an einem
Rezidiv und/ oder Lymphknotenmetastasen. Diese Daten wurden nur in

einzelnen Fragestellungen beriicksichtigt.

Diese Arbeit soll die Risikofaktoren der Zweitkarzinome herausarbeiten, da
diese fur die Nachsorgestrategien eine besondere Rolle spielen [29, 39, 75, 94].
Eine kurative Therapie bei Patienten mit einem Zweitkarzinom gestaltet sich in
diesen Fillen schwierig, bedingt durch den voroperierten Situs, eine bereits
erfolgte Bestrahlungstherapie und damit verbundene Schiaden (z.B. Xerostomie,
Fibrose, verminderter Lymphabstrom) [15, 19, 31, 34, 40, 74, 84, 93].
Zusitzlich erschweren LK-Metastasen oder lokoregiondre Rezidive die
Behandlung. Nicht selten kann hier nur noch palliativ interveniert werden [73,
104].

Ziel dieser Studie ist es nun, bestimmte Risikofaktoren zu identifizieren und die
Nachsorgestrategien bzw. die Friiherkennung eines Zweitkarzinoms zu

optimieren.

4.3.1 Soziodemographische Faktoren, Ausbildung und Beruf

Die in dieser Studie gefundene Geschlechterverteilung von 3:9Q = 8:1 (Abb. 9)
entspricht den bisherigen Literaturangaben und ist somit reprasentativ [10, 38,
45, 61]. Zwischen der Gruppe A und der Gruppe B lieB sich beziiglich der

Geschlechterverteilung kein signifikanter Unterschied erkennen.




Kapitel 4 -47 - Diskussion

Die Ergebnisse in Abbildung 10 zeigen einen signifikanten Unterschied in der
Verteilung der allein stehenden Personen (Gruppe A: 7% (5/69), Gruppe B: 26%
(6/23), p =0,026).

Abbildung 11 zeigt, dass der Anteil der Tumorpatienten, die in Haushalten mit
weniger als zwei Personen lebten, in der Gruppe B tendenziell hoher ist (78%
(18/23) der Gruppe B versus 68% (47/69) der Gruppe A, p = 0,435).

Eine mdgliche Erklarung fiir dieses Phdnomen ist die Tatsache, dass eventuell
ein anderes Krankheitsverstindnis bei diesen Patienten, die hiufig aus sozial
schwicheren  Schichten = kommen,  vorliegt. Hierdurch  konnen
Krankheitssymptome oder korperliche Beschwerden zu spédt erkannt oder
bagatellisiert werden. In Mehr-Personen-Haushalten verhilt sich dies deutlich
anders. Dort werden durch andere Familienmitglieder hdufig gesundheitliche
Verdnderungen registriert und ein gewisser Druck auf den Patienten, sich in
arztliche Behandlung zu begeben, ausgeiibt. [26, 35, 59, 71, 77, 86]

In Abbildung 12 wird die Schulbildung der Patienten aus beiden Gruppen
miteinander verglichen. Hierbei zeigt sich, dass der Anteil der Personen ohne
Schulabschluss in der Gruppe B mit 13% mehr als doppelt so hoch liegt wie in
der Gruppe A (Gruppe A 6% (4/69), Gruppe B 13% (3/23), p = 0,361). Diese
Beobachtung unterstreicht die Vorstellung eines anderen
Gesundheitsverstdndnisses in der Gruppe der Personen mit Zweittumoren, auch
wenn eine statistische Signifikanz hier nicht unterlegt werden kann. Im Hinblick
auf die berufliche Ausbildung kommt dieser Unterschied zwischen beiden
Gruppen nicht in diesem Umfang zum Tragen, aber auch hier zeigt sich in der
Gruppe B ein tendenziell hoherer Anteil an Personen ohne berufliche
Ausbildung. Unterschiedlich ist auch der Anteil der Tumorpatienten, die
hinsichtlich der beruflichen Analyse als ,blue collar worker* klassifiziert
wurden. Hier liegt der Anteil der Betroffenen in Gruppe B mit 61% (14/23)
deutlich hoher im Vergleich zu Gruppe A mit 49% (34/69, p=0,470). Auch

dieser Sachverhalt ist statistisch nicht signifikant und kann lediglich als Tendenz
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gewertet werden. In Ubereinstimmung mit den oben genannten Parametern wird
jedoch auch hier reflektiert, dass der soziale Status ein wichtiger Risikofaktor
fiir die Entstehung von Zweitkarzinomen zu sein scheint. Dariiberhinaus muss
festgestellt werden, dass ,blue collar worker* einer erheblich hoheren
beruflichen Schadstoffexposition ausgesetzt sind als dies bei anderweitig
beschiftigten Personen der Fall ist. [62]

Insgesamt betrachtet ldsst sich somit feststellen, dass Patienten, die ein
Zweitkarzinom entwickeln, einen geringeren sozialen Status aufweisen.
Moglicherweise geht dies mit einem verdnderten Krankheitsverstédndnis einher,
das letztendlich zu einer zeitlich verzégerten Diagnostik und einer geringeren
Akzeptanz notwendiger diagnostischer MaBBnahmen und Therapien fiihrt. [35,
46, 64, 71]

4.3.2 Erndhrung und Mundhygiene

In den Abbildungen 16 und 17 sind die Fragenkomplexe zum Thema
Mundhygiene einschlieBlich der Frequenz der Zahnarztbesuche wiedergegeben.
Auftillig ist die Tatsache, dass der Anteil der Patienten, die auf Grund von
Zahnverlusten Prothesentridger sind in Gruppe B signifikant hoéher ist im
Vergleich zur Gruppe A (Gruppe B 26% (6/23), Gruppe A 6% (4/69), p =
0,014). Hier spricht vieles dafiir, dass eine schlechtere Mundhygiene und ein
schlechteres Zahngesundheitsbewusstsein zugrundeliegt. So fallt auch auf, dass
26% (6/23) der Patienten der Gruppe B im Vergleich zu 17% (12/69, p=0,375)
der Patienten der Gruppe A selten oder nie zum Zahnarzt gehen. Dieses
Ergebnis ist statistisch zwar nicht signifikant, reflektiert jedoch eine
unterschiedliche Einstellung zur Zahnpflege. Dieses Phdnomen ist nicht zuletzt
deshalb von Bedeutung, da ein schlechter Zahnstatus und eine schlechte
Mundhygiene anerkannte  Risikofaktoren fiir ~die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen im oberen Aerodigestivtrakt darstellen. [35, 67, 68,

81]
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Hinsichtlich der Erndhrungsgewohnheiten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten der Gruppe A und Gruppe B festgestellt
werden. Auch wenn sich die Erndhrung nicht als relevanter Risikofaktor fiir die
Entstehung von Zweitkarzinomen evaluieren lie3, empfiehlt es sich, den
Patienten in der Nachsorge die Bedeutung einer addquaten Nahrungszufuhr, die
insgesamt eine wichtige Rolle fiir die Pravention von Krebserkrankungen im

oberen Aerodigestivtrakt spielt, zu vermitteln. [3, 13, 38, 61, 64, 85, 88, 98, 106]

4.3.3 Rauch- und Freizeitverhalten

Hinsichtlich des Tabakkonsums fanden sich zwischen Gruppe A und Gruppe B
deutliche Unterschiede. Wihrend der Gesamtanteil der aktiven Raucher in der
Gruppe A bei 19% (13/69) lag, war er in Gruppe B nahezu doppelt so hoch mit
35% (8/23), p=0,154. Diese Beobachtung ist zwar statistisch nicht signifikant,
dennoch von weitreichender Bedeutung. Die fehlende statistische Signifikanz
diirfte hier lediglich durch die geringe Fallzahl bedingt sein. Bemerkenswert ist
auch die Tatsache, dass der Anteil der Patienten, die mit dem Rauchen authoren
mochte, in der Gruppe A um 23% hoher liegt im Vergleich zur Gruppe B.
Insgesamt betrachtet scheint eine Weiterfilhrung des Tabakkonsums nach
Abschluss der Tumortherapie das Risiko fiir die Entstehung eines
Zweitkarzinoms negativ zu beeinflussen. Diese Beobachtung ist nicht
verwunderlich, zumal der chronische Tabakkonsum fiir primére
Plattenepithelkarzinome des oberen Aerodigestivtrakts einen Hauptrisikofaktor
darstellt. [2, 32, 38, 83, 89, 95, 96].

Die vorliegende Studie reflektiert dariiberhinaus, dass auch eine
Passivrauchbelastung moglicherweise einen Einfluss auf das Risiko fiir die
Entstehung von Zweitkarzinomen haben konnte. So wiesen die Patienten der
Gruppe B eine tendenziell hohere Passivrauchbelastung sowohl in Haushalts-,

Arbeits- als auch Freizeitbereichen auf. [17, 49, 82, 107]
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4.3.4 Trinkverhalten

Ahnlich dem Tabakkonsum zeigte sich auch das Verhalten beim
Alkoholkonsum. Auch hier fand sich tendenziell ein hoherer Anteil der
Personen mit einem regelméBigen Alkoholkonsum der Gruppe B. Dies bezog
sich nicht nur auf die Haufigkeit des Alkoholkonsums per se sondern auch auf
die konsumierte Menge. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass der Anteil der
Patienten, die Spirituosen konsumierten der Gruppe B nahezu dreimal hoher lag
im Vergleich zur Gruppe A. Diese Beobachtung ist nicht zuletzt unter dem
Aspekt von Bedeutung, dass dhnlich wie der Tabakkonsum auch der chronische
Alkoholkonsum einen Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung von priméren
Plattenepithelkarzinomen im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes darstellt.
[11, 32,38, 50, 62, 63, 65, 66, 81, 83, 89]

Dariiberhinaus muss festgestellt werden, dass ein kombinierter Tabak- und
Alkoholkonsum eine synergistische Wirkung auf das Risiko fiir die Entstehung
von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich hat. [50, 62, 65, 81] Es
darf mit Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass auch das Risiko fiir
Zweitkarzinome durch eine derartige kombinierte Schadstoffeinwirkung
beeinflusst wird. So lag der Anteil der Patienten, die kombiniert Alkohol und
Tabak zu sich nahmen, bei 26% (6/26) im Vergleich zu 10% (7/69) in der
Gruppe A (p=0,176).

4.3.5 Allgemeine medizinische und soziodemographische Daten

Das Alter der Patienten, die an einem Zweittumor erkrankten, lag mit
durchschnittlich 53 Jahren geringfiigig unter dem Alter der Patienten der Gruppe
A (56 Jahre, p = 0,27). Insgesamt betrachtet liegt das Durchschnittsalter in
beiden Gruppen in einer GréBenordnung, in der gehéduft diese Tumoren

auftreten. [63]
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Neben der Tumorerkrankung weist in beiden Gruppen ein hoher Anteil der
Patienten zusitzliche, tumorunabhingige Erkrankungen auf. Dies reflektiert die
Multimorbiditdt dieser Patienten. Auch hinsichtlich dieser Fragestellung liegt
der prozentuale Anteil der Patienten mit Zweittumor deutlich (16%) hoher (87%
(20/23)) im Vergleich zur Gruppe A (71% (49/69), p = 0,168). Man muss davon
ausgehen, dass die Patienten der Gruppe B insgesamt eine hohere kumulative
Krankheitsbelastung aufweisen. Dies kommt auch durch den signifikant hoheren
Anteil der Patienten, die eine regelmiaBige Medikamenteneinnahme angaben, in
der Gruppe B zum Ausdruck (55% (38/69) Gruppe A, 83% (19/23) Gruppe B, p
= 0,025). Insgesamt betrachtet deutet diese Beobachtung darauf hin, dass mit der
Zahl der Begleiterkrankungen das Risiko fiir einen Zweittumor erhdhte sein
konnte. Hinweise, dass eine familidire Pridisposition das Risiko fiir ein
Zweitkarzinom erh6hen konnte, ergaben sich in der vorliegenden Studie nicht.
Dies dndert nichts an der Tatsache, dass mittlerweile zahlreiche Hinweise dafiir
vorliegen, dass eine genetische Pradisposition fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes eine wesentliche Rolle
spielen diirfte. [41, 44, 61]

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass Zweitkarzinome bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen deutlich hdufiger auftreten als Rezidivtumore. Diese
Beobachtung steht in Einklang mit der Literatur. [21, 22] Selten finden sich
neben Zweitkarzinomen auch Rezidivtumoren, wie in der vorliegenden Studie
gezeigt werden konnte. Die mittlere Zeitspanne von der Manifestation des
Primértumors bis zum Auftreten eines Zweitkarzinoms lag in der vorliegenden
Studie bei 43,5 Monaten. Im Verlauf der ersten 60 Monate nach Diagnose des
Primdrtumors treten die meisten Zweitkarzinome auf. Spatere Manifestationen
sind seltener, konnen jedoch letztendlich nicht ausgeschlossen werden.
Insgesamt betrachtet diirften mit dem von der Deutschen Krebsgesellschaft
empfohlenem Nachsorgezeitraum von 5 Jahren die meisten dieser Tumoren

erfasst werden. [7, 14, 29, 52, 72, 75, 79]
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4.3.6 Nachsorge

Bemerkenswert ist die Diskrepanz zwischen der Einschédtzung der Patienten, in
wie weit die angeordneten Nachsorgetermine regelmiflig wahrgenommen
werden. In beiden Gruppen gaben 97% (Gruppe A 67/69, Gruppe B 22/23) der
Befragten an, dass die Nachsorgetermine regelmiflig wahrgenommen wiirden.
Betrachtet man die tatsdchlich wahrgenommenen Nachsorgetermine, so zeigt
sich, dass die Patienten der Gruppe A lediglich in 26% (18/69) und die Patienten
in Gruppe B erwartungsgemaill sogar nur in 13% (3/23; p = 0,541) der Félle ihre
Nachsorgetermine regelméflig wahrgenommen hatten.

Die erhobenen Daten zeigen, dass es einer sehr dezidierten Fiihrung der
Patienten innerhalb der Nachsorge bedarf. Hier ist der nachbehandelnde Arzt in
hohem Malle gefordert, um eine ausreichende Compliance fiir die
Notwendigkeit der Nachsorgeuntersuchung bei den betroffenen Patienten zu

erreichen.

4.3.7 Tumorlokalisationen, Histologie und TNM-Klassifikationen

Bei den in diese Studie eingeflossenen Patienten lag in allen Fillen ein
Plattenepithelkarzinom vor. Im Hinblick auf die Tumorlokalisation handelte es
sich in den meisten Fillen um ein Pharynxkarzinom. Die einzelnen
Tumorlokalisationen unterschieden sich in Gruppe A und B nicht signifikant.
Die Verteilung der Tumorlokalisationen im Gesamtkollektiv entsprach den in
fritheren Studien beobachteten Verteilungen. [91]

Betrachtet man die Lokalisation der Zweitkarzinome, so zeigt sich, dass mehr
als 1/5 der betroffenen Patienten ein Zweitkarzinom aullerhalb des oberen
Aerodigestivtraktes, vor allem in der Lunge, entwickelten. Hinsichtlich des
Differenzierungsgrades der Primidrtumoren lieBen beide Gruppen keine
signifikanten Unterschiede erkennen. In der Mehrzahl der Félle handelte es sich

um maBig differenzierte Plattenepithelkarzinome.
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Im Hinblick auf die TNM-Klassifikation fanden sich beziiglich der
Primartumoren in Gruppe A und B keine signifikanten Unterschiede. Auffillig
war, dass es in der Gruppe B im Nachbeobachtungszeitraum bei 9% (2/23) der
Patienten zum Auftreten einer Fernmetastasierung kam. Patienten in Gruppe A
hingegen entwickelten in keinem einzigen Fall eine Fernmetastase. Diese
Beobachtung ist im Hinblick auf die Prognose wichtig, zumal das Auftreten von
Fernmetastasen in der Regel die voraussichtliche Lebenserwartung vom
Zeitpunkt der Diagnose an auf 1 Jahr begrenzt. [104]

Im Hinblick auf die R-Kategorie zeigte sich zwischen beiden Gruppen kein
Unterschied. Der Anteil der RO-resezierten Patienten war sogar in Gruppe B
tendenziell hoher (Gruppe A: 64% (44/69), Gruppe B: 74% (17/23)).

Auch im Hinblick auf das gewihlte Operationsverfahren fanden sich zwischen

beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

4.4 Schlussfolgerung

Die unter Punkt 1.1 in der Zielsetzung formulierte Fragestellung an diese Studie
kann abschlieBend wie folgt beantwortet werden:

Ein regelmiBiger Alkohol- und Tabakkonsum nach der Therapie des
Primértumors scheint das Risiko fiir die Entstehung von Zweitkarzinomen
tendenziell zu erhéhen. Dies wurde insbesondere beim Tabakkonsum deutlich.
Auch eine vorhandene Komorbiditét scheint tendenziell ein Risikofaktor fiir die
Entstehung von Zweitkarzinomen zu sein. Dies wird durch den hoheren Anteil
an Patienten mit allgemein internistischen Erkrankungen, verbunden mit einer
signifikant hoheren Medikamenteneinnahme der Gruppe B verdeutlicht.

Ein niedriger sozialer Status sowie eine nicht abgeschlossene Schul- und
Berufsausbildung scheinen ebenfalls eine Rolle fiir das Auftreten von
Zweitkarzinomen zu spielen. Moglicherweise liegt dem ein schlechteres

Gesundheitsverstindnis insgesamt in diesem Patientenkollektiv zu Grunde.
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Eine schlechte Mundhygiene scheint ebenfalls das Risiko fiir die Entstehung von
Zweitkarzinomen zu beeinflussen. Einerseits wird auch hier ein schlechteres
GesundheitsbewuBtsein reflektiert, andererseits ist eine schlechte Mundhygiene
per se als Risikofaktor fiir die Entstehung auch von Primértumoren zu werten.
Die Erndhrung, die fiir die Entstehung von Primérkarzinomen im Bereich des
oberen Aerodigestivtraktes eine anerkanntermalBlen wesentliche Rolle spielt,
scheint fiir das Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken, keine signifikante
Bedeutung zu haben.

Die Erfassung der Familienanamnese ergab keinen Hinweis fiir eine mogliche
Rolle einer genetischen Pradisposition fiir das Entstehen von Zweitkarzinomen.
Auch hier ist festzustellen, dass eine genetische Pradisposition im Hinblick auf
das Entstehen von Plattenepithelkarzinomen im Bereich des oberen
Aerodigestivtraktes von grundsétzlicher Bedeutung ist.

Die Histologie des Tumors, die TNM-Kategorien, der Differenzierungsgrad
sowie der Resektionsstatus des Primédrtumors hatten keinen Einfluss auf das
Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken.

Bemerkenswert ist die schlechte Compliance der Patienten im Hinblick auf die
RegelmiBigkeit der Nachsorgeuntersuchungen. Hier schnitten die Patienten mit
Zweitkarzinomen deutlich schlechter ab als die Patienten ohne Zweitkarzinome.
Moglicherweise wiren ein Teil dieser Zweitkarzinome als Vorstufen bei einer
besseren Nachsorgecompliance erfasst worden. Die hier erhobenen Daten
zeigen, wie wichtig die Fiihrung des Tumorpatienten durch seinen behandelnden

Arzt in der Nachsorge ist.
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5. Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Studie wurde prinzipiell der Fragestellung nach der
Relevanz moglicher Risikofaktoren und Vorsorgemoglichkeiten bei der
Entstehung von Zweitkarzinomen im oberen Aerodigestivtrakt anhand eines
Fragebogens und der Ermittlung klinischer Daten nachgegangen.

Insgesamt konnten 106 Patienten (69 Patienten ohne Zweitkarzinom, 23
Patienten mit Zweitkarzinom, 14 Patienten mit Rezidiv) in die Studie
eingeschlossen werden. Anhand der Patientenakten wurden die klinischen Daten
(Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Erst- und eventuell Zweiterkrankung,
histopathologische Daten, Nachsorgetermine und —untersuchungen) ermittelt.
Des Weiteren erhielten die Patienten einen Fragebogen aus sechs Abschnitten
(Familienstand, Ausbildung, Beruf, Zahnhygiene und Mundhygiene,
Rauchverhalten und Trinkverhalten, allgemeininternistische Erkrankungen,
Besuch der empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen) mit insgesamt 53 Fragen.
AnschlieBend wurden die Daten deskriptiv analysiert und graphisch bzw.
tabellarisch dargestellt. Diese Studie zeigte unter anderem, dass Nikotin- und
Alkoholabusus nicht nur einen Einfluss auf die Entstehung von Malignomen im
Kopf-Hals-Bereich haben, sondern ebenfalls Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines Zweittumors sein konnen. Ein frithes Ersterkrankungsalter und eine
Komorbiditdt mit allgemeininternistischen Krankheiten, verbunden mit einer
signifikant hoheren Medikamenteneinnahme, konnen einen Hinweis auf ein
hoheres Risikoprofil geben. Besondere prognostische Bedeutungen kamen der
hduslichen, sozialen und beruflichen Situation bei der Entstehung eines
Zweitkarzinoms zu. So sind Patienten mit einem Zweittumor (Gruppe B) in
signifikant hoherer Anzahl alleinstehend und tendenziell in héherer Anzahl ohne
Schulabschluss oder abgeschlossene Berufsausbildung. Die Zahnhygiene und
Mundhygiene kann auch als Risikofaktor angesehen werden. Tendenziell war
diese bei den Patienten der Gruppe B allgemein schlechter. Die Zahl der

Prothesentridger war in Gruppe B signifikant hoher. Keinen Einfluss auf die
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Entwicklung eines Zweittumors zeigten in dieser Studie die Erndhrung der
Patienten oder maligne Erkrankungen innerhalb der Familie. Histopathologische
Daten erbrachten keine signifikanten Ergebnisse. So haben sowohl die initialen
Tumor-(T) als auch Lymphknoten-(N)-Kategorien keinen Einfluss auf eine
Entstehung eines Zweitkarzinoms. Grading, UICC-Stadien (Union internationale
contre le cancer) und Tumordifferenzierung ergaben tendenziell keine
prognostisch relevanten Daten. Nachsorgeuntersuchungen werden seitens der
Patienten in zu geringem Malle regelmiflig wahrgenommen. So bleibt ein
Grofiteil der Patienten unter der empfohlenen Anzahl jdhrlicher
Nachsorgetermine. Diese mangelnde Compliance muss durch dezidierte
Aufklarung und Qualititsmanagment gesteigert werden.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl an Zweittumoren in dieser monozentrischen
Studie sind jedoch weitere Studien an groBeren Kollektiven, am besten mit

multizentrischem Design erforderlich.
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A. Klinisches Datenblatt

Wiedereinbestellt:

Patientenkleber

Erfassungsbogen Klinische Daten

Art des Tumors: ED:
Nebendiagnosen:
Rezidiv: [ja [Inein Zweittumor: [ja [Inein
TNM- Klassifikation: T N M Grading:
Stadium: 0 I oIA OB I IVA IVB IVC
Therapie: [Jkonservativ CJoperativ wann:

Was:
2. Therapie: [Jkonservativ [operativ wann:

Was:
Strahlentherapie: [ja Onein Dosis: wann:
Chemotherapie:[]ja [nein Schema: wann:
Radio-Chemoth.: Oja (nein Schema: wann:
Fernmetastasen: [keine [JLunge [JLeber [1Gehirn [JKnochen
Tod: [ja [nein wann;:
Histo

[JGering/ Schlecht differenziert
[mittelgradig/ maBig differenziert

[JVerhornendes Plattenepithel
[Inicht verhornendes Plattenepithel

[Thoch differenziert OlInvasives Plattenepithel

[INicht beurteilbar [ONicht beurteilbar

[0 Lymphangiosis carcinomatosa Absetzungsrinder: Ofrei [nicht frei

OCarcinoma in situ
Nachsorge: 1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr 4.Jahr 5. Jahr
1 2 3 4|5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Anamnese o o o 0o 0o of 0 o 0 o 0 o
Korperl. Untersuchung oo oao oo oo 0 o 0 O 0 O
Endoskopie O 000 O 0 00 0 0O 0o 0 0 0O
US Hals LK o o on 0o o ogag 0 o 0 o 0 o
RO- Thorax [] [ [] 0 0
Zusatzuntersuchungen:

Sonstiges:
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B. Fragebogen

Fragebogen

Patientenname: GroBe: m
Tag des Interviews: Gewicht: kg

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir haben hier einen Fragebogen zusammengestellt, der uns helfen soll, Zusammenhénge
zwischen Threm personlichen Lebensumstédnden und IThrer Krankheit herauszufinden.

Dazu haben wir eine Reihe von Frageblocken erarbeitet, die sich mit den jeweiligen
Lebensbereichen befassen.

Um eine mdglichst genaue Aussage iiber etwaige Zusammenhinge treffen zu kdnnen, die
vielleicht auch Einfluss auf weitere Therapien haben, sollten die Fragen so genau wie moglich
beantwortet werden. Sie leisten damit einen wichtigen Beitrag zur Erforschung von

Krankheitsursachen und -therapien.

Selbstverstidndlich werden alle Angaben absolut vertraulich behandelt und anonymisiert.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit und Thre Mithen!
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Allgemeines, Ausbildung und Beruf:

Als erstes mochten wir ganz allgemein von Thnen wissen, wie Sie leben, arbeiten und Thre

Freizeit verbringen.

[
[
[
[
[
[

1.Familienstand:

2. Haben Sie eine abgeschlossene
Schul-/Berufsausbildung?

Falls Sie mehrere Abschliisse haben,
nennen Sie bitte nur den hochsten.

3. Haben Sie einen Beruf erlernt?

4. Was fiir einen Beruf haben Sie erlernt?
(bei mehreren Ausbildungsgingen,
geben Sie bitte alle an.)

5. In welchem Beruf arbeiten Sie zurzeit?
(Genaue Bezeichnung)

N Y O B A

O Ood

N o O R B A O

in Partnergemeinschaft/ verheiratet
Getrennt lebend/ geschieden

Allein stehend/ allein wohnend

Allein stehend und bei Eltern wohnend
Verwitwet

Keine Angabe

ohne Abschluss
Sonderschulabschluss
Volksschul-/ Hauptschulabschluss
mittlere Reife/ Realschulabschluss
Faschhochschule/ Fachoberschulabschluss
Hochschule/ Abitur
Abgeschlossenes Studium

O Mit akademischem Titel

O Ohne akademischen Titel
Anderer Abschluss

Welcher?

Keine Angabe

Keinen Beruf
Lehre
Meisterschule
Studium
Keine Angabe
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6. In welchem Arbeitsverhiltnis stehen Sie? [ Arbeitslos
Hilfsarbeiter
Angestellter
Beamter
Selbststindig
Frithrentner
Rentner
Keine Angabe

N I B O A

7. Wie viele Personen leben in Threm ] ich lebe allein
Haushalt (Sie eingeschlossen)? 0 Mit Partner
O Mit Partner und Kindern
Personen Wie viele Kinder?

O Betreutes Wohnen
0 Wohngemeinschaft
Wie viele Personen?
0 Andere Umstidnde
N Keine Angabe

Erndhrung:

Auch die Erndhrung und die dazugehorige Mundpflege spielt oft eine Rolle bei der

Entstehung von Krankheiten. Darum haben wir auch hierzu einige Fragen zusammengestellt.

8. Wie oft putzen Sie sich die Zdhne? [ <1x wochentlich

1-3x wochentlich

4-6x wochentlich

I1x téglich

2x taglich

3x téglich

Nach jeder Mahlzeit
Wie viele Mahlzeiten nehmen Sie
zu sich?

Keine Angabe

N O 0

J

9. Gehen Sie regelmiBig zum Zahnarzt? Mehrmals jahrlich
1-2x pro Jahr

In groBeren Abstinden
Nur bei Schmerzen
Nie

Keine Angabe

N O O Y N B
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10. Essen Sie/ bekommen Sie eine
warme Mahlzeit am Tag?

11. Nehmen bzw. nahmen Sie regelmiflig
Vitaminpriparate?

12. Wie erndhren Sie sich hauptséchlich?

[ I B I A B A

O Ood

OO0

tiglich

Fast taglich  wie oft? pro Woche
Selten wie oft? pro Monat
Nie

Keine Angabe

Nie

Selten

Manchmal

O mehrmals wochentlich
O mehrmals monatlich
Regelmifig

Zu bestimmten Jahreszeiten
Stiandig

Keine Angabe

Sollten Sie gerade eine Diét halten, geben Sie bitte ihre normalen Essumstdnde an.

Nie/selten
Fleisch O
Fisch O
Gemiise insgesamt O
Siidfriichte O
(Orangen, Bananen, etc)
Obst insgesamt 0
Fast Food 0

0 Vegetarier
[ Veganer

mehrmals pro Monat

mehrmals pro Woche

U U
U U
U U
U U
(] 0
(] 0
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Rauchverhalten:

Jetzt haben wir ein paar Fragen zu Ihrem Rauchverhalten und Einfliisse des Rauchens in Threr
Umgebung oder Freizeit.

13. Rauchen Sie zurzeit? Zigaretten  Zigarillos/ Zigarren Pfeife
Ja [Ja 1Ja
"INein [INein “INein

IFalls Sie gegenwirtig nicht rauchen, weiter mit Frage Nr.21||

14. Wie alt waren Sie, als Sie mit dem Rauchen begonnen haben? Jahre
15. Rauchen Sie regelméfig oder O RegelmiBig
gelegentlich, also weiniger als 0 Gelegentlich
Zigarette (Zigarre, Pfeife) taglich? O Keine Angabe
16. Sind die Zigaretten/ Zigarillos 0 Mit Filter
mit oder ohne Filter? O Ohne Filter
17. Wie viel Rauchen Sie Zigaretten  Zigarillos/ Zigarren Pfeife
durchschnittlich? Stiick/ Tag

18. Haben Sie in den letzten 12 Monaten  [J Ja

versucht, das Rauchen aufzugeben? N Nein
19. Wie oft haben Sie dabei eine Woche

oder lidnger nicht geraucht? Mal
20. Wiirden Sie gern aufhdren 0 Ja

mit dem Rauchen? N Nein

Falls Sie friiher noch ein anderes Produkt geraucht haben, als in Frag Nr. 13 angegeben, dann
machen Sie bitte mit der ndchsten Frage weiter.

Falls nicht, bitte gehen Sie direkt zu Frage Nr.26!




=75 - Anhang

21. Haben Sie jemals Zigaretten  Zigarillos/ Zigarren Pfeife
regelmiBig geraucht? Ja [Ja Ja
"/Nein [/Nein "/Nein
" /Niemalsraucher

IFalls Sie nie regelméBig geraucht haben, dann geht es weiter mit Frage Nr.26!|

22. Wie alt waren Sie, als Sie mit dem regelmiBigen Rauchen begannen? Jahre

23. Was war die grofite Anzahl, Zigaretten  Zigarillos/ Zigarren Pfeife
die sie tiglich geraucht haben

iber einen ldngeren Zeitraum? Anzahl/ Tag

24.Wann haben Sie aufgehort Zigaretten  Zigarillos/ Zigarren Pfeife
zu Rauchen? Jahr

Falls Sie vor weniger als
12 Monaten aufgehort haben:

<1 Monat
1-3 Monate
4-6 Monate
7-12 Monate

OO0

25. Warum haben Sie das 0 wegen bestehender Krankheit/
Rauchen aufgegeben? gesundheitliche Beschwerden

O Auf Rat des Arztes, aber ohne

Beschwerden

0 Um weitere gesundheitliche Schaden zu
vermeiden

N Nach der Diagnosestellung, um einen

guten Heilungserfolg zu erzielen

[ Aus finanziellen Griinden
[ Aus anderen Griinden
[ Keinen besonderen Grund

0 Keine Angabe
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26. Raucht —abgesehen von Thnen- 0 Ja
jemand in Threm Haushalt? O Nein
O Ich wohne allein
0 Keine Angabe
27. Wie viel wird von anderen Personen [ Sehr viel
in Threm Haushalt geraucht? 0 Viel
O Kaum
[ Gar nicht
0 Keine Angabe
28. Wie viel wird von anderen Personen [ Sehr viel
an Threm Arbeitplatz geraucht? 0 Viel
[ Kaum
0 Gar nicht
N Keine Angabe
29. Halten, bzw. hielten Sie sich in Threr [ Téglich
Freizeit oft in verrauchten Rdumen auf [ Mehrmals pro Woche
(Gaststitten, Vereinsheime,etc)? 0 Mehrmals pro Monat
N Mehrmals pro Jahr
O Nie
N Keine Angabe

Trinkverhalten:

Als nichstes wiirden wir gern mehr tiber Ihre Trinkgewohnheiten wissen.

Es ist Ihnen sicherlich aufgefallen, dass wir alles ganz genau wissen mochten, aber diese
Zusammenhénge sind sehr wichtig fiir die spédtere Auswertung.

-jetzt-

-friher-

30. Wie oft trinken, bzw. tranken Sie
alkoholische Getranke?

Téaglich

Mehrmals pro Woche
Mehrmals pro Monat
Mehrmals pro Jahr
Selten

Nie

Keine Angabe

N O B A
N O B A

Wenn Sie nie alkoholische Getrdnke konsumiert haben, blittern Sie bitte zu Frage Nr.38!
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Sollten Sie mit dem Trinken aufgehdrt haben, beantworten Sie bitte nur den Teil der Fragen,
der sich auf die Vergangenheit bezieht. Zusitzlich méchten wir Sie bitten, noch die Fragen
Nr.36 und Nr.37 zu beantworten.

31. Welche Getrinke trinken, bzw. haben
Sie tiberwiegend getrunken?

32. Wie viel davon trinken Bier:
Sie zurzeit, bzw. haben Wein:
Sie davon getrunken? Schnaps:

33. In welchem Alter habe Sie begonnen,
alkoholische Getranke zu konsumieren?

34. Wiirden Sie gern 0
mit dem Trinken authoren? 0

35. Sind Sie Alkohol abhingig? 0
[

(]

[

-jetzt-

0 Bier

0 Wein

0 Schnaps

0 Keine Angabe
-jetzt-

0 Flaschen pro Tag

O Gliser(0,21) pro Tag
0 Glaser(0,2c¢l) pro Tag
0 Glaser(0,2cl) pro Woche
0 Keine Angabe

Mit Jahren

Ja

Nein

Ja

Nein

Trockener Alkoholiker
Keine Angabe

- friher-

OO0

-friher-

I o O R B A

IBitte weiter mit Frage Nr.38, wenn Sie zurzeit alkoholische Getrinke trinken |

36. Wann haben Sie mit dem Trinken aufgehort?

Falls Sie vor weniger als
12 Monaten aufgehort haben:

<1 Monat
1-3 Monate
4-6 Monate
7-12 Monate

(I I R I A

Jahr
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37. Warum haben Sie das 0 wegen bestehender Krankheit/
Trinken aufgegeben? gesundheitliche Beschwerden

O Auf Rat des Arztes, aber ohne

Beschwerden

0 Um weitere gesundheitliche Schdden zu
vermeiden

N Nach der Diagnosestellung, um einen

guten Heilungserfolg zu erzielen

[ Aus finanziellen Griinden
[ Aus anderen Griinden
[ Keinen besonderen Grund

0 Keine Angabe

Eigene medizinische Vorgeschichte und familidre Umstande:

AbschlieBend mochten wir noch etwas zu Threr Krankengeschichte wissen, ebenso iiber die

Threr Angehorigen und Familienmitglieder.

38. Hatten, bzw. haben Sie eine der
folgenden Krankheiten in Threm
Leben gehabt?
(Mehrfachnennungen moglich)

Magengeschwiir
Herzinfarkt
Angina Pectoris
Asthma bronchiale
Chronische Bronchitis

Pneumonien (Lungenentziindungen)
Tuberkulose

Lange Hustenperioden

Andere Lungenerkrankungen
Diabetes Mellitus (Zuckerkrankheit)
Art. Hypertonie (Bluthochdruck)
Koronare Herzerkrankungen
Rheuma

Lebererkrankungen

Adipositas (Ubergewicht)

Krebs (wann?, Art?)

Bitte schreiben Sie jeweils das
Jahr der Erkrankung hinter die
jeweilige Zeile. Danke!

e O

|

Sonstige (welche?)

N Keine Angabe
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39. Nehmen, bzw. nahmen Sie 0 Ja Welche? von- bis
regelméfBig Medikamente ein?
O Nein
N Keine Angabe
40. Hatten Sie beim Auftreten IThrer O Fieber, wie hoch? Grad Celsius
Krebserkrankung eines der O Nachtschweif3 (mit Schlafanzugwechsel)
folgenden Symptome? 0 Gewichtsverlust
1<Skg [J5-10kg [110-15kg [I1>15kg
0 Keine Angabe
41. Hatten Sie eines der eben [ Auftreten des Ersttumors?
genannten Symptome bei: 0 Auftreten eines Rezidivs?
N Auftreten eines Zweittumors?
0 Keine Angabe
42. Leben Ihre Eltern noch? Mutter 1Ja  [INein
Vater 1Ja  [INein
43. Falls Ihre Eltern bereits verstorben O Mutter mit  Jahren
sind, in welchem Alter war das und Todesart
wissen Sie noch woran? O Vatermit  Jahren
Todesart
N Keine Angabe
44. Ist jemand in Threr Familie an einer O Partner mit __ Jahren
Krankheit verstorben, wenn ja, Todesart
wissen Sie noch woran und wann? 0 Oma (Threrseits) mit __ Jahren
Todesart
0 Opa (Ihrerseits) mit _ Jahren
Todesart
0 Bruder mit _ Jahren
Todesart
0 Schwester mit _ Jahren
Todesart
O Sohn mit __ Jahren
Todesart
0 Tochter mit  Jahren

Todesart
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0 Enkelin mit  Jahren
Todesart

0 Enkel mit  Jahren
Todesart

0 Neffe mit  Jahren
Todesart

0 Nichte mit  Jahren
Todesart

0 Andere
Alter Todesart

N Keine Angabe

Arztliche Nachsorge

Jetzt mochten wir noch etwas iiber Thr Verhiltnis zu Threm Nachsorgearzt und die
Arztbesuche wissen.

45.Gehen Sie regelmifBig zur O Ja
Nachsorgeuntersuchung? 0 Nein
N Keine Angabe

46. Seit wann gehen Sie zur Nachsorge?
( Monat und Jahr)

47. Wie grof3 war der Abstand zwischen Monate
Operation (und eventuell anschlieBende
Chemo- und/ oder Strahlentherapie)
und Beginn der Nachsorge?

48. Welche Untersuchungen Werden bei [ Allgemeine Befragung nach Threm
Der Untersuchung durchgefiihrt? Befinden und eventuellen Schmerzen

O Tastuntersuchung im Halsbereich

O Endoskopie (mit dem Leuchtgerét in den
Hals schauen)

O Ultraschalluntersuchung Hals (evtl CT)

O Rontgenaufnahme der Lunge
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49. Werden diese Untersuchungen 0 Ja, alle
jedes Mal durchgefiihrt? M Ja, welche?
(‘auBBer Rontgen der Lunge)

O Nein, welche nicht?

N Keine Angabe

50. Zu welchem Arzt gehen Sie? 0 Hausarzt
0 Facharzt fir HNO
0 Klinik mit Facharztzentrum

(wie das Bundeswehrkrankenhaus)
0 Keine Angabe

51. Wenn Sie erneut krank geworden sind (ein Rezidiv haben), ist das in einer
Routineuntersuchung aufgefallen oder sind Sie wegen aufgetretenen Schmerzen zum Arzt
gegangen?

N Routineuntersuchung
O Schmerzen
N Anderes

N Keine Angabe

52. Wenn Sie wegen Beschwerden zum Arzt gegangen sind, wie viel Zeit ist von Beginn der
Beschwerden bis zum Arztbesuch vergangen?

U Wochen
[ Monate

53. Wie lange war etwa der Zeitraum von der Diagnosestellung ,,Krebs®, bis sie im
Krankenhaus waren und eine Therapie begonnen wurde?

N bei der Ersterkrankung
Wochen/ Monate

[ beim Rezidiv
Wochen/ Monate

Sie haben es geschafft, das war die letzte Frage!
Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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