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Abklrzungsverzeichnis:

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
BMI Body-Mass-Index

Py Pack-years

ADT Aerodigestivtrakt

CUP Cancer of unknown Primary

TNE Transnasal-esophagoscopy

NBI Narrow-Band-Imaging

CT Computertomographie

PET-CT Positronen-Emissions-Computertomographie
HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

MKG Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

HNSCC Head and Neck squamous cell carcinoma

(= Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom)

Begriffserklarungen

Staging = Stadieneinteilung = Einschatzung des Ausmales einer Tumorerkrankung

Inzidenz = Anzahl neu auftretender Erkrankungen innerhalb einer Personengruppe

wahrend eines bestimmten Zeitraums



1. Einleitung

Die Osophagoskopie als Bestandteil der Panendoskopie dient traditionell als wichtige
Untersuchungsmethode in der Diagnostik und Nachsorge von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (HNSCC). Zweitkarzinome im
Osophagus haben gravierende Folgen fiir die Patienten und fiihren zu einer deutlichen
Reduktion der Uberlebensrate (1). Dies macht eine friihzeitige Detektion von
Zweitkarzinomen fiir den Therapieerfolg und das Uberleben des Patienten essenziell
notwendig.

Bereits 1882 beschrieb Billroth als Erster das multiple Auftreten von Karzinomen des
Kopf-Hals-Bereichs (2). So kann zum Beispiel im Verlauf eines in diesem Bereich
entstandenen Plattenepithelkarzinoms ein isoliertes Zweitkarzinom im Osophagus
entstehen (3). Tritt dieses Zweitkarzinom simultan oder innerhalb der ersten sechs
Monate nach Diagnosestellung des Primartumors auf, wird es als synchron bezeichnet
(4). Jeder zu einem spateren Zeitpunkt diagnostizierte Zweittumor als metachron (5).
Die in der wissenschaftlichen Literatur beschriebene Inzidenz fir synchrone
Zweittumore im Osophagus liegt in westlichen Landern bei 1-2% (6-8). Fur den
asiatischen Kontinent wird eine héhere Inzidenz von 4-8% beschrieben (9, 10). Der
Verzehr von Betelnussen, in Kombination mit vermehrtem Nikotinkonsum und
Alkoholabusus sowie der haufige Verzehr von heil3en Speisen und sauer-eingelegtem
Gemuse sind verantwortlich fur eine deutlich hohere Inzidenz in asiatischen Landern
(L1).

Das fur die Osophagoskopie verwendete Endoskop kann starr oder flexibel sein.
Wahrend eine flexible Osophagoskopie in Analgosedierung durchgefiihrt werden
kann, ist fur die Durchfuhrung mit einem starren Endoskop eine Intubationsnarkose
erforderlich (12, 13). Im Vergleich bietet das starre Endoskop eine bessere Sicht im
proximalen Osophagus sowie in der Postkrikoidregion und ermdglicht die
Durchfuhrung grofl3erer Biopsien. Neben der Notwendigkeit einer Narkose stellen die
schwierige Technik, eine groRere Perforationsgefahr und die Einschrankung bei
ungenugender Reklination des Kopfes die wesentlichen Nachteile dieser Methode dar.
Demgegenuber bietet das flexible Endoskop, aul3er in der Postkrikoidregion, eine
optimale Sicht im gesamten Untersuchungsbereich (14).

Beide Verfahren bergen diverse Risiken fur die Patienten. Schaden an den Zahnen
und Schleimhautverletzungen zahlen dabei zu den harmloseren Komplikationen,

wahrend die Osophagusperforation die gravierendste Komplikation mit bedrohlichem,



potentiell letalem, Ausgang darstellt. In Bezug auf diagnostische Osophagoskopien
liegt die Inzidenz fur harmlose Komplikationen bei 1-2%, fur Perforationen deutlich
unter 1% (4, 15, 16). Dabei wird die Mortalitatsrate bei einer dsophagealen Perforation
mit 15-20% angegeben (17).

Angesichts der geringen Inzidenz von Zweittumoren und der Komplikationsgefahr
erscheint es folgerichtig, dass die flexible Osophagoskopie wie auch moderne
bildgebende Verfahren hinsichtlich dieser Thematik an Bedeutung gewinnen.

Die Barium-Breischluckuntersuchung, die Computertomographie sowie die
Positronen-Emissions-Tomographie stellen wertvolle Alternativen zur
Osophagoskopie dar (18, 19). Darlber hinaus zeigten Carvalho et al., dass das
Anfarben der Osophagealen Mukosa mit Lugol-Losung im Rahmen der
endoskopischen Untersuchung das Detektieren von Vorlauferlasionen wie eine
Leukoplakie oder ein Carcinoma in situ beglnstigen (20). Ebenso ist das Narrow-Band-
Imaging, welches sich das Lichtabsorptionsverhalten des roten Blutfarbstoffs
Hamoglobin zu Nutze macht, eine Option in der Diagnostik von Zweittumoren.

Die gravierenden Folgen einer zu spét entdeckten malignen Neoplasie im Osophagus
hinsichtlich der Uberlebensrate der Patienten sprechen fiir eine grindliche
Erstuntersuchung sowie ein rigoroses Nachsorgeschema mit geplanten
Folgeuntersuchungen. Insgesamt lassen die geringe Inzidenz von synchronen und
metachronen Zweitmalignomen sowie die moglichen Komplikationen generell an der
Notwendigkeit der starren Osophagoskopie zweifeln. Insbesondere auch in Anbetracht

der bereits erwahnten Alternativen.

Inhaltlich soll die Diskussion die Frage beantworten, ob die Osophagoskopie noch
routinemalig in der Diagnostik und Nachsorge von HNSCC angewendet werden sollte
oder ob nach Auswertung eines gro3en Patientenkollektives pradiktive Faktoren die
Indikation zur Osophagoskopie in selektierten Fallen stiitzen. AuBerdem soll in der
Diskussion auf alternative, nicht-invasive Untersuchungsmethoden, wie moderne

bildgebende Verfahren, eingegangen werden.



2. Literaturdiskussion

2.1. Definition Sekundartumor

Far Patienten mit HNSCC ist der Ausschluss eines Sekundartumors essentiell fur die
Therapieplanung. Trotz erfolgreicher Behandlung eines Primartumors konnte ein
unentdeckter Sekundartumor zu einer Verschlechterung der Uberlebensrate bis hin
zum Tode fuhren (21). Die noch heute gultige Definition eines Sekundartumors wurde

im Jahre 1932 von Warren und Gates formuliert (22):

1. Die Tumoren wurden histologisch als maligne diagnostiziert
2. Die Tumoren sind raumlich voneinander getrennt

3. Keine dieser Tumoren ist eine Metastase eines anderen

Dabei bezieht sich das letzte Kriterium auf den Ausschluss von Rezidiven und
Metastasen. Eine eindeutige Abgrenzung zwischen Metastase, Rezidiv sowie
Sekundartumor ist jedoch auch mit Hilfe molekularbiologischer Methoden nicht immer
moglich (23).

Eine Differenzierung der Zweitkarzinome erfolgt nach dem zeitlichen Abstand zum
Auftreten des Primartumors. Indes sind mehrere Einteilungen vorhanden. Atkins et al.
formulierten es wie folgt (24):

1. simultan - gleichzeitig diagnostiziert
2. synchron - simultan oder innerhalb von sechs Monaten

3. metachron — sechs Monate oder spater
Daneben definierten McGarey et al. alle innerhalb von sechs Monaten diagnostizierten

Sekundartumore als synchron (4). Diese unterschiedlichen Einteilungen erschweren

den Vergleich von Studienergebnissen.

2.2. Risikofaktoren fiir die Entstehung von Osophaguskarzinomen

Die wesentlichen Risikofaktoren fur die Entstehung von Sekundartumoren sind ein
persistierender Nikotin- und Alkoholabusus (25). Eine Abhangigkeit der Inzidenz vom



Stadium des Primartumors konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Ebenso wird
ein abhangig von der Lokalisation des Primartumors erhohtes Risiko einen
Sekundartumor zu entwickeln diskutiert (4). Zusatzlich stellen der Verzehr von
BetelnlUssen und gepokeltem Fleisch, wie er gerade in asiatischen Landern beliebt ist,
in Kombination mit Alkohol- und Nikotinkonsum weitere Risikofaktoren dar (11).

2.3. Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom des Osophagus

Grundsétzlich setzt sich die Mukosa des Osophagus aus mehrschichtig, unverhorntem
Plattenepithel zusammen. Langjahriger Nikotinkonsum und Alkoholabusus erhdhen
das Risiko einer plattenepithelialen Neoplasie. Daneben kann ein haufiger, intensiver
gastrodsophagealer Reflux eine Metaplasie in ein Drisenepithel (Barrett-Epithel) im
distalen Osophagus verursachen (26). Dementsprechend kénnen sowohl
Adenokarzinome, als auch Plattenepithelkarzinome im Osophagus auftreten.
Wahrend Plattenepithelkarzinome noch immer haufiger auftreten, nimmt die Inzidenz

von Adenokarzinomen kontinuierlich zu (27).

2.4. Osophagoskopie als Teil der Panendoskopie

Die Panendoskopie wird an vielen Kliniken routinemafig im Staging von Patienten mit
HNSCC durchgefiihrt. Sie umfasst klassischerweise neben der Osophagoskopie die
Bronchoskopie, eine Pharyngoskopie und die Laryngoskopie. Das Ziel ist hierbei
Ausdehnung und Entitat des Primartumors zu bestimmen sowie einen mdglichen

Sekundartumor auszuschlielRen (28).

2.5. Starre und flexible Osophagoskopie

Bei der Osophagoskopie kann entweder ein starres oder ein flexibles Endoskop zum
Einsatz kommen. Die flexible Osophagoskopie wird in Analgosedierung durchgefihrt,
wahrend flr die starre Osophagoskopie eine Vollnarkose notwendig ist (12).



Indes bietet das starre Endoskop eine optimale Sicht im proximalen Osophagus und
ermoglicht groRere Biopsien bei einer hoheren Perforationsgefahr sowie
eingeschrankter Durchfuhrbarkeit bei limitierter Reklination des Kopfes (14).

Zudem erlaubt die starre Osophagoskopie aufgrund der Lange der Endoskope eine
Examination des Osophagus haufig nur bis 30 cm ab der oberen Zahnreihe. Folglich
kénnen Areale des distalen Osophagus und vor allem der gastrodsophageale
Ubergang oft nicht betrachtet werden. Die flexible Osophagoskopie ermdglicht
dagegen die Untersuchung dieser Areale.

Zusétzlich sprechen Bacon et al. der flexiblen Osophagoskopie eine prazisere
Darstellung der Schleimhaut zu. Ebenso deuten eine geringere Komplikationsrate,
eine haufigere Durchfihrbarkeit auch bei anatomischen Verengungen sowie die
Tatsache, dass keine Vollnarkose notwendig ist, auf eine Uberlegenheit des flexiblen
gegenlber dem starren Endoskop hin (29). Folglich sind trotz der geringen
Perforationsrate bei den zu diagnostischen Zwecken durchgefuhrten starren
Osophagoskopien (bis zu 0,2%), Vorteile auf Seiten der flexiblen Osophagoskopie,
gerade hinsichtlich der Sicherheit fur den Patienten, vorhanden (8, 21, 30).

2.6. Modifikationen der flexiblen Osophagoskopie

Die transnasale fiberoptische Osophagoskopie (TNE) wird von Dolan et al. als
sinnvolle Alternative zur konventionellen Osophagoskopie beschrieben (31). Hierbei
wird ohne Sedierung ein schmales Endoskop uber die Nase ein- und bis in den
Verdauungstrakt vorgefuhrt. Sie bietet ebenso die Mdglichkeit zur Entnahme von
suspektem Gewebe zur histopathologischen Auswertung und bedarf keiner Sedierung
(32).

Bei der Chromoendoskopie wird die 6sophageale Schleimhaut mit biovertraglichen
Farbstoffen angefarbt. Ein Beispiel dafur ist Lugol-Chromoendoskopie. Dabei wird
Uber das Endoskop Lugol‘sche Losung (lod-Kaliumiodid-Lésung) auf die 6sophageale
Schleimhaut aufgetragen, um suspekte Areale sowie pramaligne Lasionen besser
darzustellen. Das Applizieren der iodhaltigen Losung auf die Schleimhaut I6st eine
Reaktion mit dem physiologisch im Plattenepithel vorhandenen Glykogen aus, die in
einer braunlich-grinen Farbung der Schleimhaut resultiert. Indes erfahren

entzindliche oder dysplastische Areale aufgrund der zerstorten Oberflachenstruktur



keine Farbung. Dies ermdglicht zwar die ldentifizierung pathologischer Strukturen
innerhalb einer intakten Schleimhaut, jedoch keine Differenzierung in entzundliche
oder dysplastische Veranderungen (33).

So zeigten Carvalho et al. in ihrer Arbeit, dass in neun von 89 Patienten suspekte
Areale durch das Anfarben sichtbar wurden (20). Dabei ergab die histopathologische
Auswertung dieser Gewebeproben in zwei (22,2%) von neun Fallen eine hochgradige
Dysplasie.

Fir das Narrow-Band-Imaging wird Licht definierter Wellenlangen eingesetzt, um die
Oberflachendarstellung der Schleimhaut zu verbessern. Dabei macht man sich das
Absorptionsverhalten des roten Blutfarbstoffs Hamoglobin zu Nutze. Das hierbei
verwendete Lichtspektrum umfasst Wellenlangenbereiche um 420nm fur grines und
um 540nm fur blaues Licht, welches den Absorptionsmaxima von Hamoglobin
entspricht. Blaues Licht wird bereits in der oberflachlichen Schleimhaut von den
BlutgefalRen absorbiert, wahrend das grune Licht in submukdse Bereiche eindringt und
von dort lokalisierten Blutgefallen absorbiert wird. Diesbezlglich stellten Lee et al. in
ihrer Arbeit fest, dass Sensitivitat und Spezifitat beim Auffinden von Lasionen bei
lediglich 62,9% und 64,4% fiir die konventionelle Osophagoskopie und bei 100% sowie
95,6% fur das NBI mit VergroRerung lagen (34).

2.7. Bildgebende Verfahren zur Erkennung von Sekundartumoren des

Osophagus

In der Diagnostik von Kopf-Hals-Tumorpatienten konnen die Barium-
Kontrastaufnahme, die Computertomographie  sowie  die Positronen-

Emissionstomographie eingesetzt werden.

Bei der Barium-Breischluckuntersuchung fungiert Bariumsulfat (BaSQOas) als
Kontrastmittel, welches die Patienten vor Durchfihrung der Rontgenaufnahme peroral
aufnehmen. In ihrer Arbeit dokumentierten Grossman et al. fur die
Rontgenkontrastaufnahme eine diagnostische Genauigkeit von 94% beim Auffinden
von Pathologien. Betrachtet man jedoch nur die Patienten mit 6sophagealen
Pathologien, so konnten lediglich drei von 12 Fallen mit Hilfe der
Rontgenkontrastaufnahme detektiert werden. Dies entspricht dann einer Sensitivitat
von gerade einmal 25% (19). So kommen Grossmann et al. zu der Schlussfolgerung,



dass die Rontgenkontrastaufnahme alleine nicht fur das Staging von Kopf-Hals-
Tumorpatienten geeignet ist, jedoch fur die Anwendung im Rahmen einer periodischen

Nachsorge empfohlen werden kann.

Auch die Computertomographie und die Positronen-Emissionstomographie in
Kombination mit der Computertomografie (PET-CT) kénnen in der Diagnostik von
Kopf-Hals-Tumorpatienten angewendet werden. Bei beiden Verfahren erfolgt die
Aufnahme von Schnittbildern, die mit Hilfe eines Computers zu einem 3D-Volumen
rekonstruiert werden. Zusatzlich zum CT wird bei der PET-CT dem Patienten eine
radioaktive Substanz (Tracer) intravends appliziert. Durch den Zerfall des Tracers
werden Positronen freigesetzt, welche sodann mit Elektronen kollidieren. Dabei
werden im Rahmen der Annihilation zwei Photonen frei, die sich in entgegengesetzter
Richtung bewegen. Ringférmig angeordnete Photonendetektoren erfassen die
freigesetzten Photonen. In der Tumordiagnostik verwendet man dafur haufig
'8Fluordesoxyglucose (FDG). Eine erhohte Aufnahme (,erhohter Uptake“) dieses
Tracers erlaubt es, RuUckschliusse auf die Stoffwechselaktivitat und den
Glukosemetabolismus im Gewebe zu ziehen. Dabei macht man sich die, im Vergleich
zu gesunden Zellen, erhohte Stoffwechselaktivitat von Tumorzellen zu Nutzen.
Strobel et al. sowie Guardiola et al. untersuchten die Genauigkeit beider Verfahren zur
Detektion synchroner Sekundarkarzinome (35, 36). In beiden Fallen konnten nicht alle
Zweitkarzinome mittels CT oder PET-CT aufgespurt werden, die mit Hilfe der
Osophagoskopie entdeckt wurden. So errechneten Strobel et al. fiir die PET-CT eine
Sensitivitdt von 84%. Insgesamt kdnnen CT und PET-CT vermeintlich frihere
Lasionen aufgrund ihrer hohen Auflosung des Weichgewebes aufspuren, jedoch sind
sie in ihrer Sensitivitat den endoskopischen Methoden unterlegen.

2.8. Folgen eines Sekundirtumors im Osophaqus

Die Diagnose eines Sekundéarkarzinoms im Osophagus hat gravierende Auswirkungen
auf die Mortalitdt der Patienten (37). So beobachteten Drucker et al. in ihrer
Untersuchung nach chirurgischer Therapie und Strahlentherapie eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 1-25% (38). Ferner registrierten Takita et al. nach dem gleichen
Therapieansatz wie Drucker et al. eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 2% (39).

Zusammenfassend ist eine frihzeitige Diagnose von Sekundarkarzinomen zwingend

notwendig, um einen kurativen Therapieansatz Uberhaupt noch zu erméglichen.



3. Material und Methoden

3.1. Analyse der Patientendaten

Das Kollektiv dieser retrospektiven Studie setzt sich aus Patienten der Hals-Nasen-
Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz zusammen. Patienten, bei denen im
Zeitraum von 2009 bis 2018 auf Grund eines HNSCC im Rahmen einer
Panendoskopie eine Osophagoskopie durchgefilhrt wurde, konnten in die Studie
eingeschlossen werden. Es wurden nur Patienten berlcksichtigt, die bereits das 18.
Lebensjahr erreicht hatten.

Zur Identifikation aller Patienten, auf die die oben genannten Kriterien zutrafen, wurde
eine SAP-Abfrage (SAP-Logon 740, SAP-SE, Walldorf/Deutschland) mit Operationen-
und Prozedurenschlissel (OPS)-Codes durchgefiihrt. Verwendet wurden die Codes
der flexiblen Osophagoskopie (1-630.0), der starren Osophagoskopie (1-630.1), der
Osophagogastroskopie (1-631), der Osophagosgastroduodenoskopie (1-632), sowie
die Kombination der Panendoskopie aus flexibler Tracheobronchoskopie (1-620.0),
starrer Osophagoskopie (1-630.1), diagnostischer Laryngoskopie (1-610.0) und
diagnostischer Pharyngoskopie (1-611.0). Uber die SAP-Abfrage wurden 4030
Operationen bei 2562 Patienten identifiziert. 3068 Operationen bei 1923 Patienten
wurden alphabetisch gesichtet, wovon 1053 Patientenfalle die Einschlusskriterien
erfullten. Nach 800 analysierten Patienten erfolgte eine statistische
Zwischenauswertung. Hierbei ergab sich, dass fur die Ergebnisqualitat der Studie eine
Erweiterung des Kollektivs nicht notwendig war. Zu den Patienten wurden
Geburtsdatum, Geschlecht, Body-Mass-Index, Nikotinkonsum in pack-years,
Alkoholkonsum, bisherige HNSCC bis zu 5 Jahre vor Diagnosestellung des aktuellen
Karzinoms und deren Lokalisation, Lokalisation des Primarius, klinische Befunde im
Osophagus, bereits durchgefiihrte Radiatio, Datum und Art der Osophagoskopie,
Biopsie-Befunde, das Vorhandensein eines synchronen Tumors, Komplikationen und
Art der Komplikationen, eine temporar eingesetzte Magensonde, sowie das
Vorhandensein eines metachronen Tumors in Microsoft-Excel fur Mac (Microsoft-

Excel Version 16.24, Microsoft, Redmond/ Vereinigte Staaten) strukturiert erfasst.

3.2. Literaturrecherche

Zur Evaluation der bestehenden Evidenz wurde eine systematische Literaturabfrage
nach den Prisma-Kriterien (www.prisma-statement.org) durchgefuhrt.



Die Abfrage erfolgte von September bis Oktober 2018 Uber die Datenbank PubMed
(NLM). Es wurden alle englischsprachigen publizierten Arbeiten unabhangig von der
Dauer der Nachbeobachtung recherchiert.

Die initiale Diagnose eines HNSCC war ein wesentliches Kriterium fur die Auswahl
geeigneter Arbeiten. Ebenso musste eine Osophagoskopie durchgefiihrt sowie eine
Inzidenz fiir synchrone Zweitkarzinome im Osophagus oder eine Komplikationsrate
erfasst worden sein.

Die Suchstrategie fur die Datenbank PubMed (NLM) beinhaltete das logische
Verkniipfen der Schlagworter Osophagoskopie, Panendoskopie, synchrone Tumore
sowie Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome. Die folgenden drei MeSH-Begriffe wurden
verwendet:

.esophagoscopy OR flexible esophagoscopy AND head and neck cancer AND
squamous cell carcinoma *

.esophagoscopy AND head and neck cancer AND second primary

.panendoscopy AND head and neck cancer*

Zudem wurden die Filter ,only humans®, ,english (language)“ und ,abstract available®
angewendet.

Zunachst wurden alle Uber die Abfrage erhaltenen Studien in die Vorauswahl
aufgenommen. Als geeignet wurden jene Arbeiten eingestuft, die die oben genannten
Kriterien erflllen. Der Einschluss in die systematische Ubersicht erfolgte fiir alle
Arbeiten, bei denen eine exakte Inzidenz fiir synchrone Zweitkarzinome im Osophagus
oder eine Inzidenz fur Komplikationen im Rahmen der Osophagoskopie angegeben
wurde.

Die erfassten Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft-Excel Version 16.24,
Microsoft, Redmond/ Vereinigte Staaten) strukturiert zusammengefasst. Diese
beinhaltet den Autor, das Publikationsdatum, den Beobachtungszeitraum, die
Inzidenzen fur synchrone Zweitkarzinome und die Haufigkeit schwerer

Komplikationen.

Der bei der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz eingereichte
Ethikantrag fur diese retrospektive Studie erzielte ein positives Votum und liegt in
schriftlicher Form vor (Bearbeitungsnummer: 2019-14060).



3.3. Umfrage

Zusatzlich erfolgte eine deutschlandweite Umfrage an Hals-Nasen-Ohrenkliniken, um
den aktuellen Stellenwert der Osophagoskopie als diagnostisches Verfahren bei Kopf-
und Hals-Tumorpatienten in der klinischen Praxis einzuordnen. Der E-Mail-Verteiler
der Kliniken wurde uns fur den Zweck dieser Umfrage freundlicherweise von der
Geschaftsstelle der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf
und Halschirurgie zur Verfugung gestellt.

Der Fragebogen sollte uns dahingehend Antworten liefern, ob und mit welchem
Instrument die  Osophagoskopie an Hals-Nasen-Ohrenkliniken innerhalb
Deutschlands im Staging und im Re-Staging von Kopf-Hals-Tumorpatienten
angewendet und ob dieses Verfahren fur sinnvoll erachtet wird.

Nach erfolgter Auswertung der erhaltenen Umfragebogen wurden die Ergebnisse in
einer Excel-Tabelle (Microsoft-Excel Version 16.24, Microsoft, Redmond/ Vereinigte

Staaten) strukturiert zusammengefasst.

Die in den Excel-Tabellen erfassten Daten wurden mit Microsoft-Excel fur Mac
(Microsoft-Excel Version 16.24, Microsoft, Redmond/ Vereinigte Staaten) sowie mit
IBM SPSS Statistic Subscription (Version 23, IBM, Armonk/ Vereinigte Staaten) fur
Mac statistisch ausgewertet. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv und explorativ.
Dazu wurden fur die kategorialen und stetigen Variablen univariate Analysen
durchgefuhrt. Fur die Auswertung der kategorialen Variablen wurden Haufigkeiten und
relative Anteile errechnet, fur die stetigen Variablen Median, Mittelwert,
Standardabweichung sowie oberes und unteres Quartil angegeben.

Des Weiteren wurden bivariate Analysen angewandt, indem der Zusammenhang
zwischen zwei binaren Merkmalen mit Hilfe des exakten Fisher-Tests ermittelt wurde.
Fir tertiare Merkmale oder grof3er fand der Chi-Quadrat-Test Anwendung.

Alle statistischen Analysen sind rein explorativ und erfolgen daher ohne Kontrolle des
globalen Fehlers erster Art. Dies ist bei der Interpretation von p-Werten zu beachten.
Ein p-Wert < 0,05 wird als statistisch auffallig gewertet.



4. Ergebnisse

4.1. Literaturrecherche

Zur Ermittlung der bestehenden Evidenz ergab das nach den Prisma-Kriterien

(www.prisma-statement.org) durchgefuhrte systematische Literaturreview eine Anzahl

von 887 Arbeiten, die in die Vorauswahl aufgenommen wurden. Die Prufung auf
Eignung der jeweiligen Arbeiten sowie deren Einschluss in die Auswertung ist in

folgendem Flussdiagramm (Abb.1) veranschaulicht

Abb.1: Flussdiagramm nach Prisma Kriterien fur ein systematisches Review
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Tab.1 Inzidenzen fur synchrone Zweitkarzinome im Osophagus diagnostiziert durch
starre oder flexible Osophagoskopie in Europa (5.7.8,20,25,52,53,54,56,58), Nord-und
Sludamerika (3.4,19.,24,30,37,40-51,55.,59), Asien (9,10,11,34,60-71), Brasilien (57) und

Australien (28).

Die mit ,* “ gekennzeichneten Daten sind der systematischen Ubersichtsarbeit von
McGarey et al. (4) enthommen. (n.a.=not available)

Autor

Weaver et al. (40),
1979

Cohn,
Peppard(30)*, 1980
Shapsay et
al.(41)*, 1980
Gluckmann et
al.(42), 1980
Maisel,
Vermeersh(43),
1981

McGuirt WF(37),
1982

McGuirt WF et
al.(44), 1982
Grossmann et
al.(45), 1983
Atkins et al.(24),
1984

Leipzig et al.(7),
1985

Schuller,
Fritsch(46), 1986
Grossmann et
al.(19), 1987
Parker, Hill(47),
1988

Shaha et al.(48),
1988

Abemayor et
al.(49), 1988
Grossmann et
al.(50)*, 1989
Atabek et al.(51)*,
1990

Contini et al.(52),
1991

Dhooge et al.(53),
1996

Zeitraum

1976-1978

1970-1979

1977-1978

1977-1979

1971-1980

n.a.

n.a.

1973-1982

1974-1983

1983-1984

n.a.

1983-1986

1984-1985

1982-1986

1984-1985

1970-1980

1980-1986

1986-1988

1990-1992

Standort

Detroit, Michigan
Detroit, Michigan
Boston,
Massachusetts

Cincinnati, Ohio

Minneapolis,
Minnesota

Winston-Salem, North-
Carolina

n.a., USA

Milwaukee, Wisconsin
Philadelphia,

Pennsylvania
Verschiedene

Standorte

Columbus, Ohio
Milwaukee, Wisconsin
Chicago, lllinois
Brooklyn, New York
Los Angeles, California
Milwaukee, Wisconsin
Camden, New Jersey

Parma, Italy

Gent, Belgien

Inzidenz fiir
synchrone Tumore
(Anz. | %)

3/124 (2,4%)

8/267 (3,0%)

9/150 (6%)

4/259 (1,5%)

4/449 (0,9%)

8/100 (8%)

6/81 (7,4%)

171696 (2,4%)

3/451 (0,7%)

7/384 (1,8%)

0/53 (0%)

4/254 (1,6%)

4/208 (1,9%)

3/140 (1,7%)

3/150 (2%)

9/790 (1,1%)

5/501 (1%)

3/103 (2,9%)

0/124 (0%)

Osophagus
-perforation
(%)
n.a.

n.a.
n.a.
n.a.

n.a.

n.a.

0/81 (0%)
n.a.

n.a.

n.a.

0/53 (0%)
n.a.
0/208 (0%)
n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.



Cianfraglia et
al.(54)*, 1999
Davidson et
al.(55), 2000
Stoeckli et al.(8),
2001

Scheriibl et al.(5),
2002

Guardiola et
al.(25), 2004
Hujala et al.(56),
2005

Hashimoto et
al.(57)*, 2005
Moschler et al.(58),
2006

Tsao,
Damrose(59), 2010
Rodriguez-Bruno
et al.(3), 2010
Carvalho et al.(20),
2013

Koo et al.(28), 2015
McGarey et al.(4),
2016

Okumura et al.(10),
1993

Ina et al.(60), 1994
Muto et al.(61),
2002

Chow et al.(62),
2009

Fukuhara et

al.(63), 2010
Morimoto et
al.(64), 2010

Lee et al.(34), 2010
Su et al.(9), 2013
Hung et al.(11),
2013

Chung et al.(65),
2013

Kim et al.(66), 2014
Laohawiriyakamol
et.al (67) 2014
Krishnatreya et
al.(68), 2015

Gong et al.(69),
2016

1989-1992

n.a.

1990-1995

2000-2001

1989-2000

1992-1999

1995-2000

2000-2004

2002-2007

2000-2009

2008-2012

n.a.
2004-2012

1987-1991

1990-1993
1992-2000

2000-2006

2003-2006

1999-2006

2008-2009
2007-2010
2002-2009

2010-2012

2010-2012
2009-2011

2010-2011

2010-2014

Rom, Italien
Toronto, Canada
Zurich, Schweiz
Berlin, Deutschland
Besancon, Frankreich
Turku, Finnland
Sao Paulo, Brasilien
Kiel, Deutschland
Stanford, California
San Francisco,
California

Coimbra, Portugal

Melbourne, Australien
Charlottesville, Virginia

Osaka, Japan

Tokyo, Japan
Tokyo, Japan

Hongkong, China

Hiroshima, Japan

Osaka, Japan

Kaohsiung, Taiwan
Kaohsiung, Taiwan
Taipei, Taiwan

Taipei, Taiwan

Seoul, Sudkorea
Songkhla, Thailand

Indien

Seoul, Stidkorea

0/200 (0%)

0/154 (0%)

4/358 (1,1%)

4/148 (2,7%)

10/487 (2%)

0/203 (0%)

24/326 (7,3%)

10/87 (11,5%)

0/546 (0%)

0/64 (0%)

1/89 (1,1%)

0/112 (0%)
0/601 (0%)

11/150 (7,3%)

8/127 (6,3%)
54/389 (13,9%)

9/118 (7,6%)

17/157 (10,8%)

18/64 (28,1%)

16/69 (23,2%)
7111592 (4,5%)
65/2965 (2,2%)

30/129 (23,3%)

22/308 (7,1%)
11/89 (12,4%)

35/4184 (0,8%)

24/458 (5,2%)

n.a.

0/154 (0%)

n.a.

0/148 (0%)

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

4/99 (4%)

n.a.

0/89 (0%)

n.a.
1/601 (0,2%)

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.
n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.



Huang et al.(70), 2007-2014 | Taipei, Taiwan 36/248 (14,5%) n.a.
2016
Ni et al.(71), 2018 n.a. Peking, China 43/160 (26,9%) n.a.

In Bezug auf die Inzidenzen fiir synchrone Zweittumore im Osophagus in Europa und
Amerika ergaben sich Werte zwischen 0 und 11,5%. Daraus folgt ein Mittelwert von
2,2%. Unter Berucksichtigung der genannten Fallzahlen errechnete sich ein
gewichteter Mittelwert von 1,8%. Betrachtet man die Zahlen der Studien aus
asiatischen Landern, so lassen sich dort Werte zwischen 0,8 und 26,9% finden. Der
Mittelwert hierfur liegt bei 12,1% und der gewichtete Mittelwert bei 4,1%. Letzterer
berucksichtigt dabei die unterschiedlichen Fallzahlen der Arbeiten und gewichtet die
ermittelten Inzidenzen dementsprechend.

Die Inzidenz fiir eine schwere Komplikation, die iatrogene Osophagusperforation, wird
in den eingeschlossenen Studien mit 0 bis 0,2% angegeben.

4.2. Deskriptive Analyse der Patientendaten

Im Hinblick auf das Studienkollektiv wurden insgesamt 1053 Behandlungsfalle bei 800
Patienten ausgewertet. Dieses Kollektiv setzte sich aus 624 Mannern (78%) und 176
Frauen zusammen (22%). Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Osophagoskopie
betrug 63,9 Jahre. Der Median liegt bei 64 Jahren. Der jungste Patient war zum
Zeitpunkt der Untersuchung 18,4 Jahre, der alteste Patient 94,7 Jahre alt. Das untere
Quartil endet bei 57,1, das obere Quartil beginnt bei 71,4 Jahren. Die Altersverteilung
wurde in Tab. 25 (Anhang) erfasst und in einem Histogramm Abb.6 (Anhang)
dargestellt. Der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten lag im Mittel bei 24,3. Dabei war
14,8 der geringste und 42,2 der hochste festgestellte BMI-Wert unter den Patienten.
Unter den Patienten waren 558 Raucher (69,8%), 173 Nicht-Raucher (21,6%) und 69
haben keine Angaben dazu gemacht (8,6%). Die Anzahl der jeweiligen pack-years ist
Tab. 2 zu entnehmen.



Tab.2 Haufigkeit des Nikotinkonsums gruppiert nach Anzahl an pack-years (py)

pack-years Anzahl (Relative Haufigkeit in %)
0 py 173 (21,6%)
1-20 py 83 (10,4%)
21-40 py 243 (30,4%)
>40 py 232 (29%)
keine Angabe 69 (8,6%)

Zudem gaben 445 (55,63%) Probanden einen regelmafRigen Alkoholkonsum an.
Dagegen dementierten 69 (8,63%) Probanden einen Alkoholkonsum, wahrend 286
(35,8%) keine Angaben dazu machten bzw. keine Angaben dokumentiert waren. Die
Intensitat des Alkoholkonsums der Probanden wurde annaherungsweise in Tab 3.

zusammengefasst und im dazugehérigen Kreisdiagramm (Abb.3) visualisiert.

Tab.3 Haufigkeit des Alkoholkonsums der Patienten

Alkoholkonsum Anzahl (Relative Haufigkeit In %)
nie 69 (8,6%)
selten 175 (21,8%)
moderat 155 (19,4%)
stark 115 (14,4%)
keine Angabe 286 (35,8%)

Legende: selten= bis 1 x wochentlich, moderat= 1-2 x wochentlich, stark= mehr als

2 x wochentlich / Abusus

Die Existenz eines HNSCC in der medizinischen Vorgeschichte wurde nach
Durchsicht der Anamnesen in 102 Fallen (12,8%) bestatigt und in 698 Fallen (87,2%)
ausgeschlossen. Die Lokalisation der Primartumore sowie deren Haufigkeit wurden in
Abb. 4 dargestellt.



Abb.4 Lokalisation der Primartumore und deren Haufigkeit
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Darliber hinaus hatten 66 (8,2%) Probanden zum Zeitpunkt der Osophagoskopie
bereits eine Radiatio hinter sich, wahrend 734 (91,8%) noch keine Bestrahlung
erfahren haben. Von den insgesamt 1053 durchgefiihrten Osophagoskopien wurden
22 (1,8%) mit einem flexiblen und 1031 (98,2%) mit einem starren Endoskop
durchgefiihrt. Bei 34 (4,3%) Probanden wurden Biopsien aus dem Osophagus zur
Abklarung klinisch auffalliger Befunde genommen. Dabei wurden bei 10 Patienten
(1,3%) eine unauffallige 6sophageale Schleimhaut, bei sechs Patienten (0,8%) eine
geringgradige chronische Entziindung, bei sechs Patienten (0,8%) ektope gastrale
Schleimhaut, bei einem Patienten (0,1%) eine Soor-Osophagitis, bei vier Patienten
(0,5%) ein Barett-Osophagus ohne Dysplasien sowie bei sieben Patienten ein
Plattenepithelkarzinom (0,9%) diagnostiziert.

Zusammenfassend traten unter den 800 Probanden insgesamt n=7 (0,9%) synchrone
Zweittumore des Osophagus auf.

AuRerdem wurden 14 (1,3%) Komplikationen festgestellt, wobei es sich in nur einem
Fall (0,1%) um eine Perforation des Osophagus handelte. Die restlichen 13
Komplikationen waren geringfugige Komplikationen wie mukosale Abrasionen,
induzierte Blutungen und ein dentales Trauma. Keine der aufgetretenen
Komplikationen hatte eine Mortalitat zur Folge.

Bei 33 (4,1%) Probanden wurde wahrend oder nach Durchfihrung der
Osophagoskopie eine temporare nasogastrale Sonde eingesetzt.

Grinde hierfir waren Schluckunfahigkeit (n=30; 3,8%) sowie eine Perforation des
Osophagus (n=1; 0,1%). Bei zwei Probanden wurden diesbeziiglich keine Angaben
gemacht.



Insgesamt 253 (31,6%) der 800 Probanden erhielten im Verlauf der Nachsorge eine
Kontroll-Osophagoskopie. Dabei wurden insgesamt funf (2%) metachrone
Zweittumore entdeckt. Diese funf Zweittumore wurden nach 9,12,18,36 und 60

Monaten diagnostiziert.

4.3. Kreuztabellen

Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten eines synchronen
Tumors wurde in folgender Kreuztabelle (Tab.5) dargestellt und mit Hilfe des exakten

Tests nach Fisher auf Unabhangigkeit Gberpruft.

Tab.5 Kreuztabelle Geschlecht — synchroner Tumor

Geschlecht synchroner Tumor
ja nein Gesamt
ménnlich 5 619 624
weiblich 2 174 176
Gesamt 7 793 800

Die Nullhypothese besagt hierbei, dass kein Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Auftreten eines synchronen Tumors im Osophagus besteht. Dies
gilt auch fur die in den folgenden Tabellen aufgefihrten Merkmale Raucher, pack-
years, Alkoholkonsum, Lokalisation des Primartumors und Kklinischer Befund im
Osophagus.

Der exakte Test nach Fisher ergab fur die Merkmale Geschlecht und Auftreten eines
synchronen Tumors im Osophagus einen Wert von 0,652. Da dieser Wert deutlich tiber
dem lokalen Signifikanzniveau von 0.05 liegt, konnte die Nullhypothese nicht
verworfen und kein Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen nachgewiesen
werden.

Anknupfend daran folgen nun die jeweiligen Kreuztabellen fur den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines synchronen Tumors und den Merkmalen Raucher
(Tab.6), pack-years (Tab.7), Alkoholkonsum (Tab.8), Lokalisation des Primartumors
(Tab.9) sowie klinischer Befund des Osophagus (Tab.10). Die Kreuztabelle fiir den

Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines synchronen Tumors und dem Alter der



Patienten befindet sich im Anhang (Tab. 26). Die einzelnen Ergebnisse des exakten
Tests nach Fisher sowie des Chi-Quadrat-Tests werden im Anschluss an die Tabellen

aufgefuhrt.

Tab.6 Kreuztabelle Raucher — synchroner Tumor

Raucher synchroner Tumor
ja nein Gesamt
ja 5 553 558
nein 1 171 172
Keine Angabe 1 69 70
Gesamt 7 793 800

Der exakte Test nach Fisher lieferte fur die Merkmale Raucher und synchroner Tumor
den Wert 0,66. Dieses Ergebnis ist statistisch unauffallig. Jedoch ist die Aussagekraft
dieses Wertes eingeschrankt, da der Fisher-Test unter Zusammenlegung der Nicht-
Raucher und der Patienten, die keine Angaben hinsichtlich des Nikotinkonsums
machten, erfolgte. Der Chi-Quadrat-Test war aufgrund der geringen Fallzahl pro Zelle

nicht durchfthrbar.

Tab. 7 Kreuztabelle pack-years — synchroner Tumor

pack-years synchroner Tumor
ja nein Gesamt
0 py 1 172 173
1-20py 0 83 83
21-40py 3 240 243
>40py 2 230 232
Keine Angabe 1 68 69

Gesamt 7 793 800



Tab.8 Kreuztabelle Alkoholkonsum — synchroner Tumor

Alkoholkonsum synchroner Tumor
ja nein Gesamt
nie 0 69 69

selten 1 174 175
moderat 2 153 155
stark 1 114 115
Keine Angabe 3 283 286
Gesamt 7 793 800

Tab.9 Kreuztabelle Lokalisation Primartumor — synchroner Tumor

Lokalisation Primartumor synchroner Tumor
ja nein Gesamt

Mundhéhle 1 199 200
Oropharynx 1 210 211
Hypopharynx 1 106 107
Larynx 3 202 205
Nasopharynx 0 13 13

CUP 0 40 40

andere 0 7 7

multiple Tumore 1 16 17

Gesamt 7 793 800



Tab.10 Kreuztabelle Klinischer Befund — synchroner Tumor

Klinischer Befund synchroner Tumor
ja nein Gesamt
blande 4 697 701
Entziindung/Refluxésophagitis 3 90 93
Varizen 0 2 2
Stenosen 0 1 1
Pilz 0 3 3
Gesamt 7 793 800

Eine statistische Uberpriifung der Zusammenhénge in den Kreuztabellen 7-10 sowie
26 wurde nicht durchgefuhrt. Der exakte Test nach Fisher war aufgrund der Anzahl
der Zeilen, der Chi-Quadrat-Test aufgrund der geringen Fallzahlen pro Zeile nicht
moglich. Ebenso war eine Zusammenlegung von Gruppen in diesen Fallen nicht

vertretbar.

Auch wurden die Zusammenhange zwischen dem Auftreten eines metachronen
Zweittumors und den Merkmalen Geschlecht (Tab.11), Rauchen (Tab.12), pack-years
(Tab.13), Alkoholkonsum (Tab.14), HNSCC in der medizinischen Vorgeschichte
(Tab.15) sowie Lokalisation des Primartumors (Tab.16) Uberprift. Im Folgenden
werden die dazugehorigen Kreuztabellen aufgefuhrt und die Resultate des exakten
Tests nach Fisher sowie des Chi-Quadrat-Tests genannt.

Tab.11 Kreuztabelle Geschlecht — metachroner Tumor

Geschlecht metachroner Tumor
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt
ménnlich 3 192 429 624
weiblich 2 56 118 176

Gesamt 5 248 547 800



Fiar die Merkmale Geschlecht und metachroner Tumor ergab der exakte Test nach
Fisher einen Wert von 0,496. Somit zeigten sich hierfur keine statistischen

Auffalligkeiten.

Tab.12 Kreuztabelle Rauchen — metachroner Tumor

Rauchen metachroner Tumor
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt
ja 4 182 372 558
nein 0 56 117 173
Keine Angabe 1 10 58 69
Gesamt 5 248 547 800

Der Zusammenhang zwischen den Merkmalen Rauchen und metachroner Tumor
wurde mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher, unter Zusammenlegung der
Nichtraucher und Patienten, die keine Angaben zu ihrem Nikotinkonsum machten.
FiUr die somit binaren Merkmale ergab der exakte Test nach Fisher einen Wert von
0,016. Dieser Wert liegt unterhalb des Iokalen Signifikanzniveaus von 0,05. Unter der
Berucksichtigung der eingeschrankten Aussagekraft liegt somit ein statistisch
auffalliger Wert vor.

Tab.13 Kreuztabelle pack-years — metachroner Tumor

pack-years metachroner Tumor
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt

0 py 0 56 117 173
1-20 py 1 21 61 83
21-40 py 2 69 172 243
>40 py 1 92 139 232
Keine Angabe 1 10 58 69
Gesamt 5 248 547 800



Tab.14 Kreuztabelle Alkoholkonsum — metachroner Tumor

Alkoholkonsum metachroner Tumor
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt
nie 1 24 44 69

selten 0 53 122 175
moderat 2 57 96 155
stark 2 38 75 115
Keine Angabe 0 76 210 286
Gesamt 5 248 547 800

Tab.15 Kreuztabelle Kopf- und Hals- Plattenepithelkarzinom in der Vorgeschichte —

metachroner Tumor

HNSCC in metachroner Tumor
Vorgeschichte
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt
ja 2 23 77 102
nein 3 225 470 698
Gesamt 5 248 547 800

Der mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher ermittelte Wert fur die Merkmale HNSCC
in der Vorgeschichte und metachroner Tumor ermittelte Wert lautet 0,032. Dieser liegt
unterhalb des lokalen Signifikanzniveaus von 0,05. Folglich zeigte sich hier ein
statistisch auffalliger Wert.



Tab.16 Kreuztabelle Lokalisation Primartumor — metachroner Tumor

Lokalisation metachroner Tumor
Prim&rtumor
ja nein Osophagoskopie Gesamt
nicht erfolgt
Mundhéhle 0 62 138 200
Oropharynx 0 66 145 211
Hypopharynx 1 32 74 107
Larynx 1 67 137 205
Nasopharynx 0 5 8 13
CUP 0 9 31 40
andere 1 3 3 7
multiple Tumore 2 4 11 17
Gesamt 5 248 547 800

Eine Uberpriifung der Zusammenhange zwischen den Merkmalen pack-years,
Alkoholkonsum und Lokalisation des Primartumors auf der einen sowie dem Auftreten
eines metachronen Tumors (Tab.14-16) auf der anderen Seite wurde nicht
durchgefiihrt. Weder der exakte Test nach Fisher noch der Chi-Quadrat-Test konnten
aufgrund der Anzahl der Zeilen und der Fallzahl pro Zeile angewendet werden.

Ebenso wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Komplikation und
dem Zustand nach Bestrahlung (Tab.17) sowie dem Alkoholkonsum (Tab.18)

Uberpraft.

Tab.17 Kreuztabelle Zustand nach Radiatio — Komplikationen

Zustand nach Radiatio Komplikationen
ja nein Gesamt
ja 1 65 66
nein 13 721 734

Gesamt 14 786 800



Tab.18 Kreuztabelle Alkoholkonsum — Komplikationen

Alkoholkonsum Komplikationen
ja nein Gesamt
nie 2 67 69

selten 2 173 175
moderat 3 152 155
stark 2 113 115

keine Angabe 5 281 286
Gesamt 14 786 800

Das Ergebnis des exakten Tests nach Fisher fir den Zusammenhang zwischen dem
Zustand nach Radiatio und dem Auftreten von Komplikationen lautete 0,676. Dieser

Wert liegt Uber dem lokalen Signifikanzniveau von 0,05 und ist somit unauffallig.

4.4. Umfrage

Die Rucklaufquote des Umfragebogens lag bei 29,9% (49/164).

Die Ergebnisse der Umfrage wurden in den nachfolgenden Tabellen (Tab.19-22)
zusammengefasst.

Die Frage nach der standardméaRigen Durchfiihrung der Osophagoskopie im Staging
von Kopf-Hals-Tumorpatienten wurde von allen 49 Kolleginnen und Kollegen mit ,Ja“
beantwortet (100%).

Welches Endoskop dabei praferiert wird, ist Tab.19 zu entnehmen. Tab.20 bis Tab.22
fassen den Stellenwert der Osophagoskopie in Staging und Nachsorge an deutschen

HNO-Kliniken zusammen.



Tab.19 Art des zur Panendoskopie verwendeten Endoskops?

Art des Endoskops Anzahl (Relative Haufigkeit in %)
starr 34 (69,4%)
flexibel 4 (8,2%)
beides 11 (22,4%)

Tab.20 ,Halten Sie die Osophagoskopie im Staging fiir sinnvoll?“

Antwort Anzahl (Relative Haufigkeit In %)
ja 45 (91,8%)
nein 0 (0%)
unsicher 4 (8,2%)

Tab.21 ,,Fiihren Sie die Osophagoskopie standardmé&Rig in der Nachsorge durch?*

Antwort Anzahl (Relative Haufigkeit In %)
ja 32 (65,3%)
nein 17 (34,7%)

Tab.22 ,Halten Sie die Osophagoskopie im Re-Staging fiir sinnvoll?*

Antwort Anzahl (Relative Haufigkeit In %)

ja 36 (73,5%)
nein 13 (26,5%)



5. Diskussion

5.1. Methodenkritik

In die vorliegende Studie wurden ausschliel3lich Patienten mit einem histologisch
gesicherten HNSCC eingeschlossen. Mit insgesamt 1053 durchgefuhrten
Osophagoskopien bei 800 Patienten wurde eine relativ grole Fallzahl retrospektiv
untersucht.

Unvollstandige Anamnesebdgen sowie fehlende Nachkontrollen fuhrten zu
Einschrankungen in der Datenauswertung. Es wurde nur eine geringe Zahl synchroner
und metachroner Tumore erfasst. Zudem waren die Gruppengrof3en bzgl. bestimmten
Merkmalen wie Lokalisation des Primartumors und Noxenabusus sehr heterogen.
Statistische Tests waren daher nicht immer moglich. Eine Bewertung erfolgte hierbei
nur auf deskriptiver Ebene.

Die Umfrage erfolgte anonym an 164 deutschen HNO-Kliniken. MKG-Kliniken, die
auch Patienten mit HNSCC therapieren, wurden nicht eingeschlossen. Durch den
Riicklauf von ca. einem Drittel der Fragebdgen konnte eine sehr gute Ubersicht tber
die aktuelle Praxis an deutschen HNO-Kliniken gewonnen werden.

Zur Ermittlung der bestehenden Evidenz erfolgte eine nach den Prisma-Kriterien
durchgefuhrte systematische Literaturrecherche. Dabei wurde ausschlieBlich die
Datenbank PubMed (NLM) verwendet. Dennoch konnte eine Verzerrung mit Hilfe der
Prisma-Kriterien minimiert und die Transparenz der recherchierten Arbeiten
gewahrleistet werden.

5.2. Bedeutung der Panendoskopie im Staging

Die Panendoskopie gehort standardmalig zum Staging von Patienten mit HNSCC.
Sie ermdglicht eine exakte Beurteilung von Grof3e und Ausdehnung des Primartumors.
Daruber hinaus liefern endoskopisch gewonnene Biopsien wichtige Informationen zu
den Primar- und auch Sekundartumoren. Demgegenuber stehen die Komplikationen
von endoskopischen Verfahren, die Durchfuhrung im Rahmen einer Vollnarkose sowie
okonomische Faktoren.



Gleichwohl war die unter den Patienten identifizierte und die in der Literatur
beschriebene Rate schwerer Komplikationen sehr gering (4, 5).

Die routinemallige Durchflhrung einer endoskopischen Untersuchung im Staging von
Patienten mit HNSCC wird von einigen Autoren beflrwortet (7, 8, 37). Stoeckli et al.
begrinden ihren Standpunkt damit, dass die routinemaflige Durchfuhrung notwendig
ist, um Hypopharynx und Osophagus komplett erfassen zu kénnen (8). Auch Weaver
et al. sehen eine Notwendigkeit in der standardmafligen Anwendung der
Osophagoskopie im Staging von Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen.
Sie sehen die Indikation in der ,rechtzeitigen Erkennung eines asymptomatischen
Zweittumors in einem frihen, kurativ therapierbarem Stadium® (40). Eine frihzeitige
Detektion von Zweitmalignomen ist wichtig, da symptomatische Zweittumore im
Osophagus haufig nur noch palliativ behandelt werden kdnnen (37, 42).

Andere Autoren beurteilen die routinemafige Anwendung kritisch und sind der
Meinung, dass eine endoskopische Untersuchung nur bei spezifischen Indikationen
sowie bei einem gesteigerten Risikopotenzial durchgefuhrt werden sollte (4, 7, 45, 46).
So empfehlen McGarvey et al. eine routinemaflige Anwendung ausschlieBlich bei
Hoch-Risiko-Patienten. Dazu zahlen Patienten mit Symptomen im Bereich des
Osophagus, sowie Patienten mit intensivem Nikotin- und Alkoholkonsum. Auch die
Lokalisation des Primartumors spielt dabei eine Rolle (4). In diesem Kontext erkannten
beispielsweise Su et al. bei ihrem Kollektiv eine hohere Wahrscheinlichkeit einen
synchronen Tumor zu entwickeln, wenn der Primartumor in Oropharynx, Hypopharynx
oder trans- sowie supraglottisch lokalisiert war (9). Diese Erkenntnisse stimmen
tendenziell mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein. Zwar konnten keine
statistisch auffalligen Werte fur den Zusammenhang zwischen der Lokalisation des
Primartumors und dem Auftreten eines synchronen Tumors im Osophagus festgestellt
werden, jedoch wurde auf deskriptiver Ebene deutlich, dass Oro- und Hypopharynx
sowie Larynx als Lokalisation am Haufigsten vertreten waren.

Indes ist die Studienlage in dieser Hinsicht nicht ausreichend und es sollten weitere
Untersuchungen durchgefuhrt werden, um einen Zusammenhang zwischen der
Lokalisation des Primartumors und der Inzidenz eines synchronen Tumors im
Osophagus nachweisen zu kénnen.

Die nachfolgende Tabelle (Tab.23) fasst verschiedene Argumente, die flr bzw. gegen
die Anwendung der Osophagoskopie im Rahmen der Panendoskopie sprechen,

Zusammen.



Tab.23 Pro und Contra der Osophagoskopie im Rahmen der Panendoskopie

Pro
Detektion und Biopsie von
Tumoren des
pharyngoosophagealen
Ubergangs und Osophagus
Ubiquitar verfugbar und
durchfuhrbar

Osophagoskopie im Rahmen der
Vollnarkose durchfuhrbar
Detektion weiterer 6sophagealer
Pathologien wie Osophagitis,
Barrett-Osophagus, Varizen etc.

Strikturen und Stenosen des
Osophagus kénnen bougiert
werden

Erweiterung der flexiblen
Osophagoskopie zur
Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) furr Gastroenterologen
Simultane Anlage einer PEG im
Rahmen einer flexiblen

Osophagoskopie maglich

Contra

Gefahr der Perforation

Abrasionen und Blutungen
der 6sophagealen
Schleimhaut moglich
Verlangerte
Untersuchungszeit
Frahstadium von Malignomen
nicht sicher konventionell

endoskopisch sichtbar

5.3. Vor- und Nachteile der diagnostischen Methoden

Als Methoden fur das Staging von Patienten mit HNSCC stehen neben der obligaten
klinischen Untersuchung bildgebende und endoskopische Verfahren zur Auswahl.

Eine zwei-dimensionale Rontgenaufnahme mit Kontrastmittel, meist Bariumssulfat,
findet regelmafig Anwendung in der Tumordiagnostik. Indes berichteten Grol3mann et
al. fur die Barium-Kontrast-Aufnahme eine Sensitivitat beim Detektieren von



Pathologien von nur 25 % (19). Auch liefert die zwei-dimensionale Darstellung nur
begrenzt Informationen hinsichtlich Lokalisation und Ausdehnung von Pathologien.
CT und PET-CT als drei-dimensionale Bildgebungsverfahren werden ebenfalls im
Rahmen der Tumordiagnostik eingesetzt. Diese hochauflésenden Aufnahmen
ermoglichen eine genaue Darstellung anatomischer Strukturen im Schnittbild.
Dennoch sprechen Strobel et al. sowie Guardiola et al. entsprechend den Ergebnissen
ihrer Studien der Osophagoskopie eine hohere Effektivitat im Vergleich zu CT und
PET-CT zu (35, 36). Dazu dokumentierten Strobel et al. fur das PET-CT eine
Sensitivitat fur die Detektion von Osophagusneoplasien von 84%. Auch Hafidh et al.
untersuchten den Nutzen von CT und PET-CT im Staging von Patienten mit HNSCC.
Far das CT wurde hierbei eine Sensitivitat von 89%, fur das PET-CT eine Sensitivitat
von 91% ermittelt (18).

Diese  Punkte fuhren zu der Schlussfolgerung, dass weder die
Rontgenkontrastaufnahme noch PET-CT oder CT zum jetzigen Zeitpunkt als alleiniges

Verfahren zum Ausschluss von Zweitmalignomen des Osophagus geeignet sind.

Die Endoskopie zur Detektion von Sekundarkarzinomen im Osophagus wird
klassischerweise mit einem starren oder flexiblen Endoskop durchgefuhrt.

Die Leitlinie zur Osophagoskopie definiert hierbei die medizinisch indizierten
Einsatzgebiete der Osophagoskopie. Dabei stellt die flexible Osophagoskopie das
Verfahren der Wahl bei V.a. Osophagustumor, die starre Osophagoskopie das
Verfahren der Wahl bei Hypopharynxtumoren, vor allem in der Postkrikoidregion, dar.
Im Rahmen der Panendoskopie stellen beide Methode gleichwertige Verfahren dar
(14). Ritchie et al. zeigten in ihrer Studie, dass die starre Osophagoskopie bessere
Erfolgsaussichten bei der Detektion von Tumoren bietet. Biopsien mit einem starren
Instrument erreichten eine Erfolgsrate von 99,3% verglichen mit 80,5% fir Biopsien
mit einem flexiblen Instrument (12).

Indes darf nicht auler Acht gelassen werden, dass die Durchfuhrung der starren
Osophagoskopie schwere Komplikationen mit teils letalem Ausgang induzieren kann
(5). Die eigene Auswertung ergab ein Risiko von 0,1 % fur schwere Komplikationen.
Die flexible Osophagoskopie bietet eine optimale Sicht im kompletten
Untersuchungsbereich, eine geringere Belastung fur die Patienten und ist im
Gegensatz zur starren Osophagoskopie in lokaler Anasthesie und Sedierung
durchfiihrbar. Folglich bietet die flexible Osophagoskopie in der Nachsorge aufgrund
der Durchfuhrbarkeit in Analgosedierung leichte Vorteile gegenlber der starren



Osophagoskopie (14). Im Rahmen der flexiblen Osophagoskopie kann zudem eine
ggf. notwendige PEG (perkutane endoskopische Gastrostomie) in gleicher Sitzung
gelegt werden. Daruber hinaus beschrieben Bacon et al. in ihrer Arbeit eine prazisere
Darstellung der Schleimhaut im Vergleich zur starren Osophagoskopie (29). Zu den
Schwachen zahlen eine schlechtere Sicht in der Postkrikoidregion sowie die
Gewinnung eher kleinerer Biopsien (14). AuRerdem stehen die héheren Kosten der
flexiblen — Osophagoskopie  (Beschaffung, Wartung, Aufbereitung) einem
Routineeinsatz im Primarstaging von Kopf- und Halstumoren entgegen (14). Die
jeweiligen Vor- und Nachteile der starren und flexiblen Osophagoskopie werden in
Tabelle (Tab.24) gegentibergestellt.

Tab.24 Vor- und Nachteile der starren und flexiblen Osophagoskopie

Starre Osophagoskopie Flexible Osophagoskopie

- Vollnarkose erforderlich + Analgosedierung ausreichend

_ . . + Untersuchung des gesamten
- Distaler Osophagus und Kardia y
o _ Osophagus und des
nicht immer beurteilbar . o
Mageneingangs moglich

- Perforationsgefahr hoher + Perforationsgefahr geringer
+ Bessere Sicht in der - Schlechte Sicht in der
Postkrikoidregion und im Postkrikoidregion

proximalen Osophagus

Grol3e Biopsien madglich
Aufbereitung einfacher
(mechanische Reinigung,
Sterilisation)

Kosten niedriger

Ubiquitar verfugbar

Kleine Biopsien
Aufbereitung aufwendiger
(mechanische Reinigung,
Lésungsdesinfektion,
Automatendesinfektion)

Kosten hoher

Eingeschrankt verfugbar



Als Modifikation der flexiblen Osophagoskopie erlaubt die Lugol-Chromoendoskopie
die  Darstellung pramaligner Lasionen durch  Anfarben  superfizieller
Schleimhautareale. So wurden etwa bei Carvalho et al. mit der Lugol-
Chromoendoskopie bei neun von 89 Patienten suspekte Areale entdeckt. Die
histopathologische Aufbereitung bestatigte in zwei von neun Fallen das
Vorhandensein einer dysplastischen Veranderung (20). Eine Differenzierung der
entdeckten Pathologien in entzindliche, dysplastische oder karzinomatdse
Veranderungen ist jedoch nicht moglich. Somit ist eine Biopsie zur Abklarung der
Befunde obligat.

Daneben offenbart auch das NBI, welches mit Hilfe von Licht im Wellenlangenbereich
von 420nm und 540nm die Osophageale Schleimhaut praziser darstellt, die
Moglichkeit, pramaligne Lasionen besser zu detektieren. Das Hamoglobin der
Erythrozyten hat in diesem Wellenlangenspektrum sein Absorptionsmaximum. Somit
lasst sich die Vaskularisation der zu untersuchenden Gewebestrukturen besser
visualisieren. Dazu beschrieben Lee et al. in ihrer Arbeit eine knapp 30% hohere
Sensitivitat und Spezifitdt beim Auffinden von Lasionen im Vergleich zur
konventionellen Osophagoskopie (34). Das NBI ist zudem einfach in der Handhabung,
gut verfugbar, und wahrend der endoskopischen Untersuchung einfach ein- und
auszuschalten.

Die Anwendung des NBI fuhrt jedoch auch zu einer verlangerten Examinationszeit und
setzt eine Lernkurve in der Interpretation der Befunde voraus (72).

Die TNE ermoglicht ebenso die Entnahme von Biopsien und bedarf keiner

Sedierung (32). Jedoch ist die Studienlage zur TNE als Alternative im Staging von

Patienten mit HNSCC noch zu dunn, um eine endgultige Wertung vorzunehmen.

5.4. Haufigkeit synchroner Sekundirtumore im Osophagus in der westlichen

Welt und in Asien

Far Europa und Amerika liegen die beschriebenen Inzidenzen Gberwiegend zwischen
0 und 2%, bei einem gewichteten Mittelwert von 1,8% (4, 7, 8, 43). Andererseits
berichteten andere Autoren wie McGuirt oder Moschler et al. von deutlich hoheren
Inzidenzen (37, 58). Alle 87 Patienten, die von Moschler et al. untersucht wurden,
wiesen einen Alkohol- oder Nikotinabusus auf. So gaben alleine 85 Patienten einen

Nikotinabusus von durchschnittlich 24 py, sowie 14 Patienten einen intensiven



Alkoholabusus von mehr als 100g pro Tag an. Der durchschnittliche Alkoholkonsum
wurde mit 47-60g pro Tag angegeben, wahrend 24 der 87 Patienten einen
Alkoholkonsum verneinten. Die Autoren ermittelten hierbei eine Inzidenz fur synchrone
Zweittumore im Osophagus von 11,5% (58). McGuirt untersuchte 100 Patienten und
fand dabei eine Inzidenz von 8% fiir synchrone Zweittumore im Osophagus. Allerdings
liefert der Autor keine Informationen hinsichtlich des Nikotin- und Alkoholkonsums
innerhalb des Kollektivs (37). Alle Patienten der beiden Studien wiesen unbehandelte
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich auf, eine Vorselektion der Patienten
erfolgte nicht.

Bei Moschler et al. konnten das kleine Patientenkollektiv sowie der relativ starke
Alkohol- und Nikotinkonsum der Patienten eine Teilerklarung fur eine hohere Inzidenz
der synchronen Zweittumore im Osophagus darstellen. Indes veréffentlichte McGuirt
seine prospektive Studie bereits im Mai 1982. Zu diesem Zeitpunkt befand sich eine
der weltgroften Tabakfabriken in der gleichen Stadt, wie die Klinik, an der McGuirt
forschte. Ein zur damaligen Zeit vermehrter Nikotinkonsum in dieser Region ware
denkbar.

Zusammenfassend stellen die aufgefuhrten Punkte grundsatzlich potenzielle Faktoren
fir eine vergleichsweise hdhere Inzidenz fir synchrone Zweittumore im Osophagus
dar. Zusammenfassend genugen die aufgefuhrten Argumente nicht, um fur die sehr
hohen Inzidenzen von McGuirt und Moschler et al. eine Begrindung sowie eine
vollumfangliche Erklarung zu formulieren.

In den vergangenen Jahrzehnten fand generell ein markanter Ruckgang der
Inzidenzen fir synchrone Zweittumore im Osophagus statt. Wahrend die Inzidenz in
Amerika im Zeitraum von 1980-1990 im Mittel noch 0,4% betrug, sank sie in der
Zeitspanne von 2000-2010 auf einen mittleren Wert von nur noch 0,2%. Im gleichen
Zeitraum kam es zu einem merklichen Ruckgang des Nikotinkonsums (4).

Studien aus asiatischen Landern ermittelten Inzidenzen zwischen 0,8% und 14%, bei
einem gewichteten Mittelwert von 4,1% (9, 11, 61, 69). Damit ist die beschriebene
Inzidenz in den asiatischen Landern mehr als 2,5-fach hoher als in Europa oder den
USA. Auch fur Asien liegen Studien mit deutlich hdheren Inzidenzen vor. Morimoto et
al., Lee et al. und Chung et al. ermittelten Werte weit tGiber 20% (34, 64, 65). Morimoto
et al. untersuchte jedoch nur 64 Patienten und ausschliel3lich jene mit einem
Hypopharynxkarzinom (64). Bei Lee et al. lag der Anteil an Hypopharynxkarzinomen
unter den Patienten mit einem synchronen Zweittumor im Osophagus bei (iber 52%.

Zudem gaben Uber 80% der untersuchten Patienten den gemeinsamen Konsum von



Alkohol, Nikotin sowie Betelnissen an (34). Bei der Untersuchung von Chung et al.
war ebenfalls bei 40 % der Patienten mit synchronem Zweittumor im Osophagus der
Primartumor im Hypopharynx lokalisiert. Zudem lag bei fast 2/3 der Patienten mit
synchronem Zweittumor im Osophagus ein fortgeschrittener Primartumor des
Stadiums IV vor (65). Das deutliche Uberwiegen an Hypopharynxkarzinomen sowie
ein extremes Konsumverhalten potenziell-karzinogener Substanzen und spat
detektierte Primartumore stellen mogliche Ursachen fur die deutlich Gber dem
Durchschnitt gelegenen Inzidenzen der oben genannten asiatischen Studien dar.

Der deutliche Unterschied der Inzidenzen lasst darauf schlieRen, dass in den
asiatischen Landern andere bzw. zusatzliche Ursachen und Faktoren fur das
Entstehen von synchronen Zweittumoren im Osophagus verantwortlich sind. So
nannten Abnet et al. den Verzehr von Betelnissen in Kombination mit Nikotinkonsum
und Alkoholgenuss als wichtigen Risikofaktor bei der Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus (73). Ebenso sollen der soziodkonomische
Status der Individuen und somit deren allgemeine und orale Hygiene sowie der haufige
Verzehr von gepokeltem Fleisch weitere mogliche Risikofaktoren darstellen. Liu et al.
erkannten, dass neben dem Alkoholkonsum der intensive Verzehr von gepdkeltem
Fleisch das Risiko fiir das Entstehen eines Osophaguskarzinoms steigert (74). Das
beim Pokeln von Lebensmitteln verwendete Konservierungsmittel Natriumnitrit
(NaNOz2) kann zur Bildung von karzinogenen Nitrosaminen fuhren. Daneben wurde
das Risikopotential durch den intensiven Konsum von Betelntissen von Wu et al.
untersucht. Sie stellten fest, dass durch den alleinigen Verzehr der Betelnisse das
Risiko abhangig von der Menge um das drei- bis neunfache steigen kann (75). Der
durch das Kauen der Betelnuss ausgel6ste Pathomechanismus ist nicht genau
bekannt. Bekannt ist nur, dass der Nikotin-ahnliche Stoff Arecolin sowie andere
potentiell-karzinogene Substanzen beim Kauen der Betelnuss aufgenommen werden.
Zusammenfassend Iasst sich festhalten, dass das Ernahrungs- und Konsumverhalten
in asiatischen Landern, insbesondere der Verzehr von gepokeltem Fleisch sowie das
Kauen von Betelnissen dazu beitragt, dass in Relation zum europaischen und
amerikanischen Kontinent die Inzidenz fiir synchrone Sekundartumore im Osophagus
in diesen Regionen deutlich hoher ist.



5.5. Komplikationen

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Diskussion um die Osophagoskopie ist das
Komplikationsrisiko. Besonders der Osophagusperforation (Tab.1) gilt auf Grund der
gravierenden Konsequenzen ein besonderes Augenmerk. Bei genauerer Betrachtung
fallt auf, dass bei sechs der acht Studien, die eine Komplikationsrate angeben, keine
ihrer Ubersichtsarbeit nur eine Osophagusperforation bei 601 Untersuchungen mit
rigiden Endoskopen (0,2%) (4). Demgegeniber dokumentierten Tsao und Damrose
vier Perforationen (4%) bei 99 zum Staging durchgefiihrten starren Osophagoskopien
(59). Die Autoren geben jedoch an, dass alle Perforationen im Rahmen der
akademischen Ausbildung an einer Universitat bei Patienten mit histologisch
gesichertem HNSCC auftraten. Dabei handelte es sich um ein Zungenrand-, ein
Larynx- und ein Osophaguskarzinom sowie ein CUP. Zusétzlich wurde am University
Medical Center in Stanford das monokulare Jesberg-Endoskop verwendet, welches
dem Uberwachenden Arzt keine Sicht auf das Vorschieben des Endoskops durch den
Behandler gewahrt. Keine der Perforationen hatte laut den Autoren einen letalen
Ausgang (59).

Ferner berichteten Kubba et al. in einer retrospektiven Arbeit von insgesamt funf
Osophagusperforationen bei 434 diagnostischen Osophagoskopien, wobei die
Mortalitatsrate bei 40% lag. Beachtenswert ist jedoch, dass zwei der funf Patienten
innerhalb der ersten acht Stunden nach dem Ereignis keinerlei Symptome aufwiesen
(L6). Allgemein kann festgehalten werden, dass Perforationen im Rahmen der starren
Osophagoskopie duBerst selten sind. Sofern im Rahmen der Operation Auffalligkeiten,
z.B. Blutungen oder Schleimhautverletzungen, beobachtet werden, sollte eine
stationare Uberwachung und ggf. Kontrolle der Entziindungsparameter erfolgen.

5.6. Einfluss eines Sekundartumors auf die Therapie und das Uberleben

Die Detektion eines Sekundartumors im Osophagus hat erhebliche Auswirkungen auf
den Therapieerfolg und die Uberlebensrate der Patienten. In einer prospektiven Arbeit
wurde bei 18 von 100 Patienten ein synchrones Sekundarkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich diagnostiziert, wobei acht synchrone Sekundéarkarzinome im Osophagus

lokalisiert waren. Bei sieben der 18 Patienten fuhrten die endoskopisch gewonnenen



Informationen zu einer Therapieanderung des Primartumors oder zu einer
Therapieerganzung (37). In der Untersuchung von Moschler et al. fihrte die Diagnose
eines invasiven Zweittumors im Osophagus bei allen zehn Patienten zu einem
Wechsel vom urspringlichen kurativen hin zu einem palliativen Therapieansatz (58).
Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Auswirkungen eines diagnostizierten
Sekundarkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich und insbesondere im Osophagus auf das

therapeutische Vorgehen und die Prognose der Patienten.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden insgesamt sieben synchrone und funf
metachrone Sekundarkarzinome des Osophagus bei 1053 Osophagoskopien
festgestellt. Bei zwei Patienten mit metachronen sowie bei funf Patienten mit
synchronen Sekundartumoren kam es infolge der Diagnose des Zweitmalignoms zu
einer Erganzung des kurativen Therapieansatzes. Fur die Ubrigen zwei Patienten mit
synchronen und drei Patienten mit metachronen Sekundarkarzinomen war die
Umstellung des kurativen auf einen palliativen Therapieansatz, auf Grund von
Ausdehnung und Metastasierung der Zweitmalignome, unumganglich.

Der Effekt eines diagnostizierten Sekundartumors im Osophagus auf die
Uberlebensrate der Patienten ist haufig dramatisch. Dazu wurde in einer Arbeit von
Drucker et al. eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach kombinierter chirurgischer
Intervention und Strahlentherapie von 1-25% beschrieben (38).

Die Ermittlung der Uberlebensdaten war nicht Zielsetzung dieser Arbeit und im
Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung, auf Grund teilweise nicht vollstandiger

Verlaufsdaten, auch nicht moglich.

5.7. Stellenwert der Osophagoskopie an deutschen HNO-Kliniken

Die Resultate der Umfrage bestatigen den hohen Stellenwert der Osophagoskopie im
Staging und Re-Staging von Patienten mit HNSCC an deutschen HNO-Kliniken.

Bei einer guten Ricklaufquote von knapp 30% (49/164) lasst sich festhalten, dass die
Osophagoskopie an HNO-Kliniken in ganz Deutschland zur Routine im Staging von
Patienten mit HNSCC gehért. An allen Kliniken wird die Osophagoskopie
standardmafig im Staging von Patienten mit HNSCC durchgefuhrt. Zudem halten 45
der 49 (91,8%) Befragten die Osophagoskopie im Staging fir sinnvoll.



Mit 70% wird das starre Osophagoskop deutlich haufiger angewendet. Flexible
Endoskope zur Durchfiihrung der Osophagoskopie (so genannte Gastroskope) sind in
HNO-Kliniken nicht ubiquitar verfligbar, kostenintensiv in der Anschaffung und
aufwendig in der Aufbereitung.

Auch in der Nachsorge von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren nimmt die
Osophagoskopie einen hohen Stellenwert ein. So fiihren 32 von 49 (65,3%) Kliniken
die Osophagoskopie standardm&Big in der Nachsorge durch. 73,5% sehen die
Osophagoskopie in der Nachsorge als sinnvoll an. Es wurde im Freitextkommentar
darauf hingewiesen, dass die starre Osophagoskopie die Beurteilung der
Postkrikoidalregion und des Osophaguseingangs bestens ermaglicht.

5.8. Bewertung der Ergebnisse und Einordnung in bestehende Evidenz

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden 1053 Osophagoskopien bei 800
Patienten untersucht. Im Vergleich mit anderen Auswertungen (siehe Tabelle 1)
handelt es sich hierbei um ein relativ groRes Kollektiv. In Bezug auf die
Geschlechterverteilung (78% Manner) und das Noxenverhalten (70% Raucher) sind
diese Daten gut mit Angaben aus dem deutschen Krebsregister des Robert-Koch-
Instituts der vergangenen Jahre vergleichbar (76). Regelmafiger Tabakkonsum sowie
ubermaliger Alkoholkonsum stellen die Hauptrisikofaktoren far
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich dar. Die Kombination beider Noxen ist
umso schadlicher (76).

Auch in Bezug auf die Verteilung der Lokalisation der Primartumore sind unsere Daten
gut mit Angaben aus dem deutschen Krebsregister vergleichbar.

Mundhdhlen-, Oropharynx-, Larynxkarzinome waren haufiger als Hypopharynx- oder
Nasopharynxkarzinome (76).

Die Auswertung der Behandlungsfalle und der Umfrage ergab, dass die starre
Osophagoskopie routineméaRig im Staging und in der Nachsorge durchgefiihrt wird,
wahrend das flexible Endoskop in diesem Zusammenhang nur selten Anwendung
findet.

Die fur dieses Kollektiv ermittelte Inzidenz flr synchrone Zweittumore lag bei 0,9%.
Vergleicht man diese nun mit Literaturangaben (Tabelle 1) so wird ersichtlich, dass
unsere Daten gut mit Untersuchungen aus Europa und Nordamerika Ubereinstimmen

(5, 8, 43). Die Lokalisation der Primartumore bei bestatigtem Zweitkarzinom des



Osophagus war heterogen (n=1 Mundhéhle, n=2 Oropharynx, n=1 Hypopharynx, n=3
Larynx). Ein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen den Lokalisationen der
Primartumore und dem Auftreten eines synchronen Sekundartumors im Osophagus
konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht nachgewiesen werden. Auch die
bisherigen Literaturdaten erlauben hierzu keine eindeutige statistische Korrelation.
Guardiola et al. ermittelten bei der Auswertung ihrer Untersuchung eine nahezu 5-fach
hohere Inzidenz fir die Entstehung eines synchronen Zweittumors im Osophagus bei
Patienten mit Primartumoren im Hypopharynx (36). Demgegenuber konnte McGuirt
keinen statistischen Zusammenhang zwischen der Lokalisation des Primartumors und
der Haufigkeit des Auftretens eines synchronen Zweittumors im Osophagus
nachweisen (37). Insgesamt besteht bis dato keine Evidenz um anhand der
Lokalisation des Primarius eine Selektion der Patienten fur die Indikation zur
Osophagoskopie vorzunehmen (4).

Das Auftreten von 14 geringfugigen Komplikationen (1,3%) und nur einer
Osophagusperforation (0,1%) ist sehr gering. Auch hatte keine der Komplikationen
den Tod eines Patienten zur Folge. Die Komplikationsraten unseres Kollektivs decken
sich mit entsprechenden Literaturangaben (Tabelle 1). Das Risiko einer gravierenden
Komplikation bei der diagnostischen starren Osophagoskopie ist gut kalkulierbar.

253 der 800 Patienten erhielten eine Kontroll-Osophagoskopie. Dabei wurden flinf
(2%) metachrone Zweittumore jeweils 6,12,18,36, und 60 Monate nach
Diagnosestellung der Primartumore entdeckt. Diese Inzidenz deckt sich
weitestgehend mit den bestehenden Erkenntnissen (77, 78). Die Inzidenz von
metachronen Zweitmalignomen des Osophagus spricht fir eine Integration der

Kontroll-Osophagoskopie in ein entsprechendes Nachsorgeprotokoll.

5.9. Schlussfolgerung

Patienten mit HNSCC haben ein erhohtes Risiko fur das Auftreten eines Zweittumors
im Osophagus. Wahrend in Amerika und Europa im Mittel 1-2% einen synchronen
Zweittumor des Osophagus ausbilden, ist die Inzidenz in Asien 2,5-fach so hoch.

Dies ist am wahrscheinlichsten auf kulturelle Unterschiede in den Trink- und
Essgewohnheiten der Bevolkerung, sowie auf den in asiatischen Landern verbreiteten

Konsum von Betelnlssen zuritickzufuihren.



Die starre Osophagoskopie als Teil der Panendoskopie ist ein etabliertes Verfahren
zur Detektion von Zweittumoren im Osophagus. In den Richtlinien der DKG fiir Kopf-
und Halstumorzentren wird die Durchfuhrung der Panendoskopie im Primarstaging
von Mundhdhlenkarzinomen als Kennzahl gefordert (79).

Das Risiko schwerer Komplikationen kann insgesamt als gering eingestuft werden. Die
Vorteile der flexiblen Osophagoskopie sind eine marginal niedrigere Komplikationsrate
und die Madglichkeiten der Kombination mit NBl und Chromoendoskopie.

Das Vorgehen im Staging von Patienten mit HNSCC an deutschen HNO-Kliniken ist
weitgehend einheitlich. Die Osophagoskopie wird zumeist standardmaRig
durchgefuhrt. Dies gilt vor allem flr das Primarstaging, aber auch zu einem etwas
geringeren Anteil fir die Nachsorge. Dabei wird am haufigsten das starre Endoskop
verwendet. Auch die ermittelte Inzidenz von 2% fir metachrone Zweittumoren im

Osophagus verdeutlicht den Nutzen einer Kontroll-Osophagoskopie.

Zusammenfassend lassen sich anhand dieser Studie und der bestehenden Literatur

folgende Schlussfolgerungen ableiten:

e Der Ausschluss bzw. die Detektion von Zweitmalignomen im Osophagus ist im
Rahmen des Primarstagings von HNSCC obligat. Dafur stellt die
Osophagoskopie als Teil der Panendoskopie ein geeignetes und etabliertes

Verfahren dar.

o Die Osophagoskopie ist eine wertvolle Massnahme in der Nachsorge zum

Ausschluss von metachronen Zweitmalignomen des Osophagus.

e Schwere Komplikationen sind sowohl bei der starren als auch bei der flexiblen

Osophagoskopie selten.

e Die bisherige Datenlage erlaubt keine risikoadaptierte Selektion der Patienten
abhangig von der Lokalisation des Primartumors. Hierzu waren Auswertungen

noch groRerer Kollektive notwendig.

e Bildgebende Modalitaten ersetzen aktuell nicht die endoskopische Beurteilung

des Osophagus zum Ausschluss synchroner Zweitmalignome.
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7. Anhang

7.1. Datenanalyse

Tab. 25 Altersverteilung

Altersgruppen
22-41
42-61
62-81

82-100

Gesamt

Anzahl
9
340
435
16
800

Tab.26 Kreuztabelle Alter- synchroner Tumor im Osophagus

Altersgruppen

22-41

42-61

62-81
82-100

Gesamt

ja

N O W O Ww -

Synchroner Tumor im Osophagus

nein
8
337
432
16
793

Gesamt
9
340
435
16
800
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7.2. Umfrage

Abb. 7 Umfragebogen

UNIVERsITATSmed izin.

MAINZ

Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik —
Plastische Operationen

Umfrage zur Anwendung der starren Osophagoskopie bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Sehr geehrte Chefarztinnen und Cheféarzte,
Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

im Rahmen einer Promotionsarbeit der Hals-Nasen-Ohrenklinik der
Universitdtsmedizin Mainz mit dem Titel ,Evaluation der starren Osophagoskopie in
der Diagnostik und Nachsorge von Patienten mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen* bitten wir Sie recht herzlich um lhre Teilnahme an einer
kurzen Umfrage.

Mit ihrer Hilfe méchten wir den aktuellen Stellenwert der starren Osophagoskopie in
der klinischen Praxis an den deutschen HNO-Kliniken einordnen. Wir bitten Sie den
nachfolgenden Fragebogen auszufiillen und wenn moglich als Scan oder word-doc.
an folgende Mail-Adresse zu senden ...

Alternativ per Fax an ...

Vielen Dank fur lhre Unterstitzung!

Oliver Blachutzik
Cand. med. dent.



UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik —
Plastische Operationen

Fragebogen

Standort der Hals-Nasen-Ohrenklinik:

Wird die Osophagoskopie standardmiBig im Staging von Kopf-Hals-Tumorpatienten angewendet?
Ja Nein
Wenn ja, welches Endoskop verwenden Sie dabei?

Starr Flexibel

Wenn nein, welche Methode nutzen Sie zum Ausschluss von synchronen Malignomen im
Osophagus?

Wenn nein, bei welchen Primartumoren (z.B. Hypopharynx) fiinren Sie eine Osophagoskopie durch?

Halten Sie die routineméRige Osophagoskopie im Primérstaging fiir sinnvoll?

Fiihren Sie in der Nachsorge standardmiRig eine Kontroll-Osophagoskopie durch?

Ja Nein

Halten Sie die routinemaRige Osophagoskopie im Re-Staging fiir sinnvoll?

Ja Nein

Kommentar:

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme an dieser Umfrage!
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